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 PROTEÍNA C REACTIVA, ÍNDICE DE CONICIDAD Y FACTORES DE 
RIESGO CARDIOVASCULAR EN PACIENTES CON DIABETES TIPO 2   
II).- Resumen 
Introducción. 
La Diabetes tipo 2, forma parte del clúster de componentes que integran el 
Síndrome metabólico, y constituye una enfermedad tremendamente prevalente en el 
mundo, con disfunciones metabólicas que incrementan la morbimortalidad.  
Objetivo. 
Con la finalidad de definir las características de una población amplia de pacientes 
diabéticos de la Comunidad de Madrid diagnosticados por el Hospital Infanta Leonor 
de Madrid, su contribución al síndrome metabólico, tipo de tratamiento, años de 
evolución y riesgo cardiovascular, se procedió a realizar un estudio transversal en una 
población de 735 diabéticos, seleccionados de una base de datos de 1135 diabéticos 
del Servicio de Endocrinología del Hospital de los que se disponían de datos sobre 
edad, género, parámetros antropométricos, glucosa, hemoglobina glicosilada, lípidos, 
lipoproteínas, consumo de tabaco, alcohol y actividad física. En muchos de ellos 
también se disponía de marcadores emergentes de afectaciones relacionadas con la 
diabetes y la enfermedad cardiovascular como PCR-us, microalbuminuria y 
fibrinógeno.  
Descripción de la muestra. 
La selección se realizó garantizando confidencialidad y que todos tuvieran datos 
de edad, sexo, y de los marcadores clásicos, y de la mayoría de los nuevos marcadores 
emergentes. Como quiera que contar absolutamente con todos los marcadores en el 
mismo individuo supondría perder en tal selección un número no despreciable de 
pacientes, se procedió a respetar la selección de 735 en donde 716 tenía información 
de la mayoría de los marcadores. 
A partir de los datos primarios se calcularon los cocientes colesterol/total /HDL-c, 
LDL-c/HDL-c que informan del riesgo cardiovascular, el cociente molar TG/HDL-c 
indicativo del tamaño de las LDL, y la relación de triglicérido- glucosa como marcador 
de resistencia a la insulina y riesgo de síndrome metabólico. Se procedió a calcular el 
riesgo cardiovascular según los algoritmos del estudio Framingham.  
La población se analizó estadísticamente obteniéndose datos en el total de la 
población y en los varones y mujeres sobre la media, desviación estándar, máximo, 
mínimo, mediana y cuartiles 1 y 3 y sus histogramas respectivos. Se incluyó 
información estadística de las diferencias entre varones y mujeres de todos los 
marcadores analizados. Posteriormente, se procedió a jerarquizar a la población 
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atendiendo a la edad, sexo, niveles de diferentes marcadores antropométricos y 
metabólicos que señalan entidades científicas de reconocido prestigio, así como según 
sus hábitos tóxicos (consumo de alcohol, tabaco y sedentarismo), procediéndose a 
conocer las diferencias estadísticas de la distribución de la población en estos grupos. 
Se estudió la prevalencia del consumo de grupos de fármacos por la población y su 
influencia sobre los marcadores estudiados. 
También se estudiaron las posibles relaciones existentes entre los diferentes 
marcadores con la finalidad de encontrar guías que ayudaran a discutir los resultados 
del estudio multivariante. 
La modelización del riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos, supuso 
conocer mediante Modelos de Regresión Logística los beneficios de incluir en los 
modelos marcadores emergentes considerados en esta tesis de potencial utilidad y 
relevancia. Así, el Perímetro de cintura o el índice de conicidad sustituyeron al IMC y se 
incorporaron a los modelos la hemoglobina glicosilada, el fibrinógeno, PCR-us, 
microalbuminuria e índice triglicéridos-glucosa. 
A la vista de los resultados obtenidos se pueden emitir las siguientes conclusiones: 
Resultados. 
Respecto a la descripción de la muestra: 
1.- La población estudiada estaba formada por 45,4% de varones y 54,6% de 
mujeres, con edades medias de 62,6 y 66,5 años, respectivamente. Cerca del 45% de la 
población era obesa y prácticamente el 60% tenía riesgo cardiovascular muy elevado 
según su perímetro de cintura e índice de conicidad. La prevalencia de obesidad según 
el IMC y el riesgo cardiovascular muy elevado asociado a perímetro de cintura fue 
mayor en mujeres, mientras que los índices de conicidad más elevados en varones. 
2.- Aproximadamente un 19% eran fumadores, aunque menos del 3% consumía 
una cajetilla diaria. Un 14% bebían más de 300 g/semana de alcohol, y el 21% eran 
totalmente sedentarios. La prevalencia de tabaquismo y consumo de alcohol elevado 
fue mayor en varones. La distribución atendiendo a diferentes grados de actividad 
física no difirió entre varones y mujeres.  
3.-Respecto al perfil lipoproteico, más del 60% tenían el colesterol total y las LDL 
por encima de los niveles deseables y óptimos, respectivamente. Aproximadamente un 
tercio de la población presentaban niveles reducidos de HDL-c ó elevados de 
triglicéridos ó de LDL pequeñas según el cociente triglicéridos/HDL-c. La distribución 
según diferentes grados para colesterol y tamaño de LDL difirió entre sexos.  
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4.- Sólo un 31% de la población era normotensa. La distribución según diferentes 
grados de presión arterial no difirió entre sexos. 
5.-Más del 80% presentaban glucemias diabéticas y HbA1c elevadas; el 62% fue 
definido de diabetes con síndrome metabólico. No se encontraron diferencias 
significativas en la distribución de estos marcadores entre varones y mujeres. 
6.- Sólo un cuarto de la población tuvo niveles reducidos de PCR-us y casi un 40% 
niveles elevados. Casi la mitad de la población presentó fibrinogenias elevadas y en un 
30% de ella se detectó microalbuminuria. Se observó una mayor prevalencia de 
mujeres con niveles elevados-muy elevados de PCR-us y elevados de fibrinógeno; 
mientras que la prevalencia de microalbuminuria fue mayor en varones.  
7.- El porcentaje de población tomando antihipertensivos, estatinas, 
hipoglucemiantes orales, antiagregantes o insulina fue muy elevado. 
8. La comorbilidad de accidente cardiovascular, dislipemia, hipertensión, y 
diabetes fue elevada.  
De las relaciones entre marcadores: 
9.- Las correlaciones entre las variables antropométricas fueron del orden muy-
muy significativas; resaltan las encontradas entre el IMC y el Perímetro de cintura y 
entre el índice de conicidad y el Perímetro de cintura. Las correlaciones entre IMC, 
perímetro de cintura e índice de conicidad con la presión arterial, el índice TyG, 
marcadores lipoproteicos, PCR-us y fibrinógeno fueron muy-muy significativas. Se 
encontró alta similitud para las correlaciones entre el perímetro de cintura y el índice 
de conicidad excepto para glucemia basal y microalbuminuria que fueron sólo 
significativas en el caso del Índice de conicidad. 
10.- Todos los marcadores lipoproteicos correlacionaron de forma significativa 
entre sí, y con el índice TyG y la concentración de HbA1c. Ni los niveles de PCR-us ni los 
del fibrinógeno estuvieron correlacionados significativamente con los marcadores 
lipoproteicos. Fue modesta la correlación encontrada entre el fibrinógeno con el 
colesterol total y los niveles de LDL-c.  
11.- La presión arterial sistólica, pero no la diastólica correlacionó 
significativamente con las concentraciones de HDL-c; y negativamente con los 
cocientes de riesgo e indicativos de tamaño de partícula. Las presiones arteriales 
sistólica y diastólica lo hicieron de forma positiva con la microalbuminuria y el 
fibrinógeno. Por último la presión arterial correlacionó significativamente con la PCR-
us, mientras que el fibrinógeno lo hizo con la microalbuminuria. 
De las asociaciones entre marcadores y prevalencias: 
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12.-Los pacientes con niveles alterados en la triada lipémica presentaban elevados 
todos los marcadores antropométricos de obesidad y muchos de los marcadores de 
control metabólico de la glucosa y resistencia a la insulina. 
13.- La clasificación de los pacientes según los niveles de PCR-us señaló que 
aquellos con niveles ≥ 3 mg/L tenían más edad, presentaban elevación de los 
parámetros antropométricos y niveles elevados de los marcadores de la triada lipídica. 
También se encontraron niveles más elevados de PAS, PAD, fibrinógeno y 
microalbuminuria. 
14.- Nueve de cada 10 pacientes con PCR-us elevada tenían obesidad o sobrepeso, 
y perímetro de cintura elevado. Siete de cada 10, IC elevado. En todos los casos la 
distribución de la población según diferentes niveles de IMC, perímetro de cintura o IC 
fue diferente para aquellos con PCR-us <3 mg/L respecto a aquellos con PCR-us ≥ 3 
mg/L. También se encontraron mayores prevalencias de niveles elevados de 
fibrinógeno y presencia de microalbuminuria en los pacientes con PCR-us ≥ 3 mg/L. Un 
mayor porcentaje de pacientes con PCR-us elevada tenían altas relaciones molares 
TG/HDLc compatibles con incremento de LDL pequeñas y densas. 
15.- Los pacientes con índice de conicidad (IC) ≥ 1,35 tenían más edad, mayor peso 
y perímetro de cintura. La prevalencia de obesidad y riesgo cardiovascular 
incrementada según el perímetro de cintura fue mucho más elevada en estos 
pacientes que entre sus homólogos con niveles <1,35. La prevalencia de dislipemia, 
hipertensión, hiperfibrinogenia y microalbuminuria fue también más elevada en los 
pacientes con IC ≥ 1,35.  
16.- Se observó asociación entre el índice TyG y la gran mayoría de marcadores 
antropométricos, clásicos y emergentes de riesgo cardiovascular y cardio-metabólico. 
Así tras clasificar a la población en tres niveles para el TyG, se observó empeoramiento 
de los marcadores entre los pacientes con mayor TyG, excepto para la presión arterial, 
la microalbuminuria, PCR-us y fibrinógeno. La prevalencia de no fumadores y 
exfumadores y del grado “regular” en la actividad física fue menos frecuente entre 
aquellos con mayor TyG. A su vez la prevalencia de obesidad, riesgo cardiovascular 
elevado según marcadores antropométricos, de riesgo lipoproteicos, y emergentes fue 
significativamente mayor, excepto para presión arterial y fibrinógeno, en los pacientes 
con TyG ≥ 9,1. 
17.- La prevalencia de síndrome metabólico varió netamente según los criterios de 
diferentes entidades científicas aplicados. En aquellos con síndrome metabólico de 
acuerdo a la ATP III, se observó agravamiento general de todos los marcadores, 
apareciendo prevalencias elevadas de obesidad, dislipemia, resistencia a la insulina y 
de marcadores emergentes alterados. 
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De los modelos predictivos: 
18.- La utilización de Modelos de Regresión Logística permitió seleccionar 
variables que explicaran un máximo de la variabilidad global del riesgo cardiovascular. 
Los modelos propuestos predicen muy significativamente el riesgo de sufrir un evento 
cardiovascular en los próximos 10 años.  
19.- Los modelos encontrados predicen el 20% de la variabilidad de los datos. La 
inclusión del Índice de conicidad en sustitución del perímetro de cintura aporta 
predicciones similares pero simplifica el modelo. 
20.- El incremento de edad, los niveles reducidos de HDL-c, pero elevados de PCR-
us e índice de conicidad elevan varias veces el riesgo cardiovascular a los 10 años, 
respecto a aquellos con menor edad, niveles reducidos de PCR-us e índice de conicidad 
y HDL-c elevados. La especificidad y sensibilidad de los modelos fue superior al 80%. 
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C-REACTIVE PROTEIN, CONICITY INDEX AND CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN 
TYPE 2 DIABETIC PATIENTS 
Introduction: 
Type 2 diabetes mellitus is a primary component of the metabolic syndrome. Both 
the incidence and prevalence of type 2 diabetes are worldwide increased and 
associated to several metabolic diseases, which rise mortality rate. 
Objective: 
The study aims to define the characteristics of a wide Spanish diabetic population 
from the Infanta Leonor Hospital (Madrid) in relation to the metabolic syndrome, drug 
treatment, diabetes mellitus type time-course and cardiovascular risk, between others. 
A transversal study was performed in a population of 735 diabetic patients selected 
from a database of more than 1135 patients belonging to the hospital’s endocrinology 
service. Data of age, gender, anthropometry indicators, glucose, glycated hemoglobin 
A1c (HbA1c), lipids, lipoproteins, tobacco consumption, alcohol intake and physical 
activity were collected. Extra information on emerging indicators of future 
cardiovascular disease such C-reactive protein-us, microalbuminuria and fibrinogen 
were also available. 
Patients y methods: 
The selection was made according to hospital guidelines keeping patient 
confidentiality, assuring maximal possible information on classical and emergent 
markers. To avoid extra discard of a significant number of patients, we decided to keep 
the already selected 735. Information on major classical and most of emergent 
biomarkers was available in 716 of them. 
From primary data the total body mass index (MBI), the conocity index, 
cholesterol/HDL-c, LDL-c/HDL-c ratios informing about cardiovascular risk, the molar 
TG/HDL-c ratio, used as LDL size indicator, and the TyG index (the triglyceride-glucose 
index) surrogate insulin resistance and metabolic syndrome risk indicator were 
calculated. The cardiovascular risk was also assessed following Framingham score.  
We conducted a statistical analysis, first in the total population and then in men 
and women separately. Mean, standard deviation, maximum, minimum, median and 
1th and 3rd quartiles, and histograms were obtained. Differences between men and 
women in all indicators examined were set. The studied population was also analyzed 
according to age, gender and different anthropometric and metabolic indicator levels, 
defined by scientific societies, as well as in accordance with toxic behavior (alcohol 
intake, tobacco and sedentariness). Drug type consumption and used prevalence for 
patient treating and their influence on tested indicators were also included. 
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In addition, possible relationships between indicators which could help us to 
discuss the multivariate analysis outcomes were performed. 
We designed different predictive models using logistic regression models on the 
aim to assess benefits of switching classic indicators considered of potential interest 
and relevance in this PhD thesis on cardiovascular risk in diabetic patients modeling. 
Waist circumference and conicity index were used instead of BMI. HbA1c, fibrinogen, 
C-reactive protein, microalbuminuria and the triglyceride/glucose index were included 
in the models. 
Taking into account outcomes the following conclusions can be given: 
  
Results: 
Sample description: 
1.- The studied population was integrated by 45.4% men and 54.6% women with 
62.6 and 66.5 years mean age, respectively. Almost 45% of the total population had 
obesity and 60% elevated cardiovascular risk according to waist circumference and the 
conicity index. Prevalence of obesity in accordance with IMC and the elevated 
cardiovascular risk associated to waist circumference was higher in women while 
conicity index in men.  
2.- Approximately 19% of the patients smoke daily, in which less of 3% did one 
pack a day; 14% drunk more than 300 g alcohol per week and 21% made not physical 
activity at all. Tobacco and alcohol consumption prevalences were higher in men but 
non-physical activity behavior differences by gender were found. 
3.-Regarding lipid and lipoprotein profile more than 60% had total cholesterol and 
LDL-c above optimum level and one third of population showed low HDL-c, elevated 
triglyceride levels or smaller LDL size according to triglycerides/HDL-c ratio. Gender 
differences were found for cholesterolemia distribution and LDL sizes.  
4.- Only 31% of patients were normotensive. No gender-related differences on 
blood pressure alteration degrees were found. 
5.- Diabetic hyperglycemia and high HbA1c were found in more than 80% of the 
patients; 62% were defined as diabetics suffering from metabolic syndrome. Non-
gender-related significances were found. 
6.- Only a quarter of the population had low c-reactive protein levels and almost 
40% elevated values. One half of the total population showed elevated fibrinogenia 
and 30% presented microalbuminuria. Higher prevalence of elevated CRP-us and 
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fibrinogen was found in women meanwhile higher prevalence of microalbuminuria 
was detected in men.  
7.- The percent of population treated with antihypertensive drugs, statins, oral 
antihyperglycemic and anti-aggregation agents or insulin was very high. 
8.- Associated comorbidities of diabetes symptomatology, cardiovascular events, 
dyslipemias and hypertension were elevated. 
From markers correlations: 
9. –Anthropometric variables correlations were highly significant; in particular 
those of between BMI, waist circumference and conicity index. BMI, waist 
circumference and conicity index also significantly correlated with blood pressure, TyG 
index, lipoprotein indicators, CRP-us and fibrinogen. Similarities for the correlations 
waist circumference and conicity index were found except for fasting glycemia and 
microalbuminuria that correlated significantly only with the conicity index. 
10.- All lipoprotein indicators were significantly correlated, and with the TyG index 
and HbA1c concentrations; but not with CRP-us and fibrinogen. Correlations found 
between fibrinogen, total cholesterol and LDL-c levels were modest but significant.  
11.-Sistolic but not diastolic blood pressure significantly correlated with HDL-c 
concentrations but negatively with cardiovascular risk ratios and LDL particle size. Both 
blood pressures correlated with microalbuminuria and fibrinogen. Blood pressure 
significantly correlated with CRP-us, while fibrinogen did with microalbuminuria. 
From markers associations: 
12.- Patients with altered levels on the atherogenic lipid triad showed increment in 
all obesity anthropometric markers and in most of metabolic glucose and insulin 
resistance biomarkers. 
13.-Patients with ≥ 3 mg/L CRP-us were older and showed increased levels of 
anthropometric and lipid triad markers. In addition, they displayed higher blood 
pressure, fibrinogen, and microalbuminuria. 
14. Nine out of 10 patients with high CRP-us had obesity or overweight and high 
waist perimeter. Seven out of 10 had high conicity index. In all cases, the population 
distribution according to different levels for BMI, waist circumference or conicity index 
were different between people classified according to CRP-us levels. Higher 
prevalences of elevated fibrinogenia and microalbuminuria presence were found in 
patients with ≥ 3 mg/L PCR-us. Patients with elevated CRP-us had increased number of 
small and dense LDL, according to the molar TG/HDL-c ratio. 
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15.- Patients with ≥ 1.35 conicity index were older, heavier and presented higher 
waist perimeters. Obesity prevalence and increased risk according to waist perimeter 
were much higher among these patients in comparison to their < 1.35 counterparts. 
Prevalence of dyslipemia, hypertension, hyperfibrinogenia and microalbuminuria were 
also higher in patients with ≥ 1.35 conicity index. 
16. The TyG index was associated with almost all anthropometric, classical and 
emergent cardiovascular risk and cardio-metabolic markers. When population was 
divided into three groups according to TyG levels, an impairment of markers was found 
among patients within the highest TyG level, except for blood pressure, 
microalbuminuria, CRP-us and fibrinogen. The prevalence of non-smokers and ex-
smokers, and that of the so-called “regular” physical activity was lower in those 
presenting the highest TyG level. The prevalence of obesity, elevated cardiovascular 
risk according to anthropometric, classical and emergent biochemistry markers, except 
that of blood pressure and fibrinogenia, was also higher among those patients. 
17.- The metabolic syndrome prevalence clearly varies depending on the 
application of Scientific entities criteria. Those affected by metabolic syndrome 
according to the ATP III displayed general impairment of biomarkers; increasing 
obesity, dyslipemia, insulin resistance and altered emergent biomarkers prevalence. 
From Predicting Models: 
18.- The design of Logistic Regression Models allowed us to select variables 
explaining the global maximum variability of cardiovascular risk. The proposed models 
significantly predicted the risk of suffering a cardiovascular event in a 10 year future 
period. 
19.- The proposed models predict 20% of data variability. The conicity index 
inclusion instead of waist perimeter supports equivalent predictions but simplifies the 
models. 
20.- Age increase, reduced HDL-c levels and increased CRP-us and conicity index 
elevated in several times the 10-year cardiovascular risk in comparison with the 
younger patients, with reduced CRP-us and conicity index but elevated HDL-c levels. 
The model specificity and sensitivity were higher than 80%. 
General Conclusion: 
The analyzed diabetic population, despite the higher drug consumption, shows 
modified levels of several anthropometric, glucometabolic, and cardiovascular risk 
biomarkers, mainly in the atherogenic lipid triad, which suggests a poor adherence to 
pharmacotherapy of the population and the severe metabolic alteration suffered by 
most of the patients. 
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The conicity index appeared as a surrogate marker of body mass index, and 
sometimes displayed higher predictive power than the waist perimeter. The higher 
interaction found between studied markers was in consonance with the 
physiometabolic affectation interactions existing in metabolic syndrome, emphasizing 
the necessity of a global treatment, that amends life style, dietotherapy and 
pharmacotherapy adherences and that acts in harmony on the pathological 
background of those patients affected by type 2 diabetes mellitus. 
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1. REVISIÓN BIBLIOGRÁFICA. 
1.1. DIABETES MELLITUS. 
La diabetes mellitus (DM) es una de las enfermedades más prevalentes en el 
mundo siendo la cuarta o quinta causa de muerte en los países industrializados y con 
perspectivas de aumentar dramáticamente las cifras de afectados, especialmente en 
países de medio o bajo perfil económico. En el año 2.013 había 382 millones de 
personas con DM y las previsiones son que se alcancen los 592 millones en el año 
2.035. Efectivamente, la DM está considerada como uno de los retos sanitarios más 
importantes a combatir en el siglo XXI (IDF, 2014) (tabla 1). Desde un punto de vista 
estrictamente financiero la “International Diabetes Federation” (IDF) ha informado de 
que los costes de la DM a nivel mundial se elevaron, al menos, a 612.000 millones de 
dólares en el año 2.014, lo que equivale, según las mismas fuentes, al 11% del gasto 
sanitario total, siendo el gasto sanitario “per cápita” de dos a tres veces mayor en los 
sujetos con DM que en los que no la padecen. Se incluyen en esta partida los gastos 
derivados del cuidado de las complicaciones agudas (hipoglucemias y cetoacidosis) y 
crónicas (enfermedades coronarias, nefropatía, etc.) causadas por la enfermedad.  
Tabla 1.- Prevalencia y proyecciones de la Diabetes Mellitus 
 2.013 2.035 
Población mundial (miles de millones) 7,2 8,7 
Población adulta (20-79 años; miles 
de millones) 
4,6 5,9 
DIABETES (20-79 AÑOS)   
PREVALENCIA % 8,3 10,1 
Número de personas con Diabetes 
Mellitus (millones) 
382 592 
Fuente: International Diabetes Federation (IDF)1 
1.1.1. Historia. 
La evidencia escrita más antigua sobre la descripción de los síntomas de la DM la 
encontramos en el papiro de Ebers que data unos 1.550 años antes de Cristo (aC) 
donde se recoge la poliuria de Imhotep, sacerdote y ministro del faraón Zosser en el 
año 3.000 aC. Posteriormente, Arateus de Capadocia introdujo la palabra diabetes 
para denominar la “licuefacción de la carne y los huesos en orina”. Definiendo la 
diabetes en el siglo I (Barnett D y col 2005) de la siguiente forma: “La diabetes es una 
maravillosa afección no muy frecuente entre los hombres, caracterizada por la fusión 
de la carne y los miembros en orina. Su curso es de naturaleza fría y húmeda como un 
edema afectando por regla general a riñones y vejiga; los pacientes orinan 
continuamente y el flujo es incesante. Como si se abriera un acueducto. La naturaleza 
de la enfermedad es crónica tardando un largo periodo en formarse, pero una vez 
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establecida la enfermedad, el paciente tiene una corta esperanza de vida ya que la 
fusión es rápida y la muerte veloz”. 
Distintas interpretaciones del sabor dulce de la orina, más o menos pintorescas, 
surgen desde el siglo I hasta que en 1.859 Claude Bernard descubre que se debe a la 
glucosa sanguínea derivada de una secreción glucogénica del hígado, adjudicando a 
este órgano un papel central en el desarrollo de la DM. Posteriormente Bouchardat y 
Lancereaux se convirtieron en los más fervientes defensores del páncreas como 
órgano fundamental en la etiología de la DM. Aquél, ya distinguía, al menos, dos tipos 
diferentes de DM: una grave que se presentaba en jóvenes y que no respondía 
satisfactoriamente a terapia con dieta y otra en adultos obesos en los que el 
tratamiento a base de diferentes dietas y ejercicio producía unos resultados 
excelentes. El comportamiento clínico y los descubrimientos “post mortem” llevaron a 
asegurar a Bouchardat que la forma más grave tenía un origen pancreático. 
Lancereaux y su equipo por su parte, llegaron a la misma conclusión sobre la etiología 
de la enfermedad e introdujeron dos términos para definir ambos tipos: la diabetes de 
los delgados y la diabetes de la grasa (Lancereaux E, 1880). 
En 1.889 Joseph Von Mering mientras investigaba sobre la función del páncreas en 
la digestión y absorción de grasa y basándose fundamentalmente en los trabajos de 
Claude Bernard, comprendió que para un animal era prácticamente imposible 
sobrevivir tras una pancreatectomía. Consultó con Óscar Minkowski, científico que 
trabajaba con Albert Naunyn prestigioso clínico de la época experto en DM, con objeto 
de llevar a cabo experimentos en perros y comprobar la certeza de su teoría. Sin 
desanimarse por trabajos anteriores, operaron a dos perros y observaron cómo ambos 
animales sobrevivían sin páncreas y, sorprendentemente, presentaban al día siguiente 
un cuadro de frecuentes y abundantes micciones. Ante esta nueva situación 
Minkowski se encargó de estudiar detalladamente la DM y sus desviaciones 
metabólicas y, tras dos años de experimentos, llegó a demostrar que el páncreas era 
una glándula de secreción interna y que una pequeña parte de ella, cuando se 
implantaba subcutáneamente a un perro despancreatizado, prevenía la aparición de 
hiperglucemia hasta que se eliminaba el implante o bien hasta que degeneraba 
espontáneamente (Mering, J 1889. Minkowski, O 1889) . Posteriores desarrollos 
permitieron la medida de la glucemia estableciéndose como un dato seguro y fiable 
para el diagnóstico de la enfermedad. 
Entre 1.895 y 1.921 los experimentos en este área se centraron en dos aspectos: 
por un lado el estudio histológico de los islotes de Langerhäns que desembocaron en la 
identificación de distintos tipos de células capaces de secretar varias hormonas 
además de la insulina, y por otro el estudio de la propia molécula de insulina con 
intención de utilizarla como recurso terapéutico. En este sentido los requerimientos 
para su uso eran muy exigentes. Así, el preparado resultante debía tener la suficiente 
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potencia, tenía que revertir las anormalidades metabólicas producidas en un animal 
pancreatectomizado, los signos, síntomas y anormalidades químicas de la diabetes 
humana y, por último, carecer de efectos secundarios.  
Las dificultades para aislar la insulina retrasaron su descubrimiento hasta el año 
1.921. En dicho año Banting y Best lograron aislar la molécula y su aplicación 
terapéutica posterior permitiría prolongar la vida de las personas con DM y robustecer 
el concepto de que las lesiones fundamentales de la enfermedad se encontraban en el 
páncreas. El premio Nobel de medicina, otorgado 18 meses más tarde, forma ya parte 
de una historia de éxitos, desilusiones y conflictos. Frederick Banting, un veterano 
cirujano de la primera guerra mundial, fue contratado en el departamento de 
Fisiología de la Universidad de Ontario Oeste en Canadá. Persuadió al Profesor Mcleod 
de la universidad de Toronto para que le suministrara el espacio y el equipo necesario 
con objeto de extraer hormonas pancreáticas de páncreas caninos. Su idea original 
consistía en extraer las sustancias tras ligar los conductos pancreáticos; sin embargo, la 
técnica falló y solo pudo lograr resultados parcialmente satisfactorios con el extracto 
crudo del páncreas una vez separado del resto del animal. De esta forma, tras inyectar 
el extracto en el perro pancreatectomizado, lograba una corrección parcial de la 
hiperglucemia generada. Desde los tres primeros meses del proyecto contó con la 
colaboración de Charles Best, estudiante graduado que en ese momento rotaba por el 
hospital. Fue el profesor Mcleod quien sugirió la idea de utilizar a un experto 
bioquímico para purificar y refinar el extracto de hormona conseguida a la que 
llamaron isletina. A tal efecto convenció al Dr. James Collip, joven profesor de 
bioquímica, para que se uniera a su grupo de trabajo y continuar con las 
investigaciones. 
En Enero de 1.922 Collip consiguió un extracto lo suficientemente puro como para 
probarlo en el primer paciente humano, el niño Leonard Thompson (figura 1). El 
ensayo fue todo un éxito ya que los niveles de glucemia fueron normalizándose poco a 
poco y Leonard, que antes de la terapia insulínica estaba cerca de la muerte, recuperó 
la fuerza y el apetito viviendo 13 años más hasta alcanzar la edad de 27 años. Banting y 
Mcleod fueron galardonados con el premio Nobel de medicina en el año 1.923. Sin 
embargo, en un comentario posterior la Fundación Nobel reconocía que en la 
documentción que sirvió como base para la concesión del premio no se había tenido 
en cuenta el primer trabajo publicado por Banting y Best en 1.922 (Nobel foundation, 
1951). En este mismo informe se puntualizaba que Best y Collip habían sido 
considerados como ayudantes y, por tanto, no eran primeros candidatos al galardón. 
En cualquier caso, como apuntaba el historiador Michael Bliss, los cuatro 
investigadores, Banting, Best, Mcleod y Collip, fueron esenciales para el 
descubrimiento de la insulina (Bliss y col, 1982). 
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En la década de los años 1.930-1940, la retinopatía y la nefropatía fueron 
reconocidas como complicaciones específicas no sólo de los pacientes diabéticos que 
habían recibido insulina durante muchos años, sino de aquellos con grados más ligeros 
de hiperglucemia y que no habían seguido tratamiento insulínico. En muchos de esos 
trabajos, de manera implícita, ya se hablaba de enfermedades macrovasculares 
concomitantes (Wait J y col, 1935. Kimmelstiel P y col, 1936). Más tarde, el Dr. Bell en 
su monumental estudio sobre arterioesclerosis puso de manifiesto la alta incidencia de 
enfermedades coronarias en pacientes diabéticos(Bell ET,1952). 
 
Figura 1.- Paciente Leonard Thompson antes y después de recibir tratamiento con insulina 
(McCormick). Fotos cortesía de Elli Lilly.  
Allá por 1.960 ya se distinguían claramente dos tipos de DM una primaria, 
hereditaria y asociada a un déficit de insulina que representaba la enfermedad clásica 
conocida y otra secundaria a otras causas (enfermedades pancreáticas, 
endocrinopatías, etc.). En 1.961 Fajans y Conn definieron una historia natural de la DM 
primaria que constaba de las siguientes fases: prediabetes, diabetes subclínica, 
diabetes latente y diabetes clínica o manifiesta (Conn JW y col, 1961) . Cuando el 
recorrido por estas fases era rápido los autores aseguraban que la DM aparecería de 
forma aguda y sería de comienzo juvenil, mientras que si el agotamiento de la célula β 
era más lento pasaría por todas las fases y la presentación de la enfermedad se daría 
en el adulto. Toda esta historia natural representaría el progresivo agotamiento de la 
célula β dañada por el trastorno genético previo y sería un proceso dinámico con 
progresiones y eventuales regresiones, en donde las complicaciones asociadas a la DM 
Paciente J.L. Thompson.  
15 de Diciembre 1922 
El Milagro de la Insulina 
Paciente J.L. Thompson.  
23 de Abril de 1923 
17
podrían presentarse en cualquier fase. El cuadro clínico completo se reflejaría en dos 
tipos de pacientes: DM infanto-juvenil y DM de la madurez, siendo la edad la única 
diferencia entre ambas y, por tanto, serían diferentes grados y peculiaridades de un 
mismo trastorno. Todos estos conceptos estuvieron vigentes durante muchos años, 
pero la aplicación de métodos más precisos sobre la base genética de la enfermedad y 
la mejor interpretación de los factores ambientales y sociales, demostraron que la 
aparente uniformidad de este esquema no se correspondía con la realidad. 
La introducción de las técnicas de radioinmunoanálisis permitió comprobar que 
muchos pacientes diabéticos presentaban niveles de insulina en sangre tanto normales 
como, en algunos casos, elevados. Estas observaciones pusieron de manifiesto que la 
DM no era debida solamente a la ausencia de insulina, como se pensó durante mucho 
tiempo, sino que podría ser también el resultado de un problema en la acción de la 
insulina o, simplemente, un defecto de la propia molécula. Este hallazgo contribuyó a 
proporcionar una heterogeneidad patogénica muy considerable a la DM. A la luz de 
estos y otros descubrimientos la clasificación y el diagnóstico fueron evolucionando 
con el tiempo hasta llegar al año 1.979, cuando un comité de expertos revisó la 
clasificación y los criterios diagnósticos y publicó un informe. Posteriormente en 1.997 
y 1.999, tal informe fue actualizado, para introducir cambios en el diagnóstico de la 
diabetes mellitus gestacional (DMG) (Gavin III J y col, 1997). 
1.1.2. Concepto y clasificación de la Diabetes Mellitus. 
La DM se caracteriza por una hiperglucemia crónica acompañada de 
anormalidades en el metabolismo de los hidratos de carbono, las grasas y las proteínas 
como consecuencia de defectos en la secreción y/o acción de la insulina. Se puede 
reconocer fácilmente por sus síntomas clásicos como sed, poliuria, polifagia, visión 
borrosa, pérdida de peso y, en los casos más severos, cetoacidosis e hiperosmolaridad 
que, en ausencia de tratamiento efectivo, desemboca en coma diabético y muerte. En 
numerosas ocasiones los síntomas no son tan claros, pudiendo estar ausentes por lo 
que su diagnóstico tiene lugar gracias a análisis rutinarios o bien por la detección de 
complicaciones asociadas a esta patología. Las complicaciones a largo plazo más 
relevantes son la retinopatía con posible pérdida de visión, la nefropatía que puede 
cursar con insuficiencia renal en los casos más graves, la neuropatía periférica con 
riesgo de ulceraciones o amputaciones en las extremidades inferiores y la neuropatía 
del sistema nervioso autónomo que puede causar problemas genitourinarios, 
gastrointestinales y disfunción sexual. Además en este tipo de pacientes se encuentra 
una mayor incidencia de enfermedad coronaria.  
La clasificación de la DM ha sufrido una profunda transformación a raíz del trabajo 
del “National Diabetes Data Group” publicado en 1.979 (National Diabetes Data 
Group, 1979), mencionado anteriormente, que establecía las bases de la 
nomenclatura, diagnóstico y clasificación actuales. El informe ha sido revisado y 
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actualizado en diversas ocasiones (1.997, 1.999, 2.002, 2.005, 2.010) por el “Expert 
Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus”, grupo de 
científicos representantes de diferentes sociedades involucradas en el mundo de la 
DM, adaptándolo a los conocimientos que iban surgiendo pero, en esencia, 
conservando la estructura expuesta en el original. La mayoría de los casos de DM se 
reparten entre dos categorías etiopatogénicas denominadas 1 y 2, aunque la amplia 
heterogeneidad dentro de cada tipo ha obligado a las sociedades científicas a adoptar 
una clasificación más práctica. Así, la Sociedad Americana de Diabetes (ADA) (American 
Diabetes Association, 2010) propuso una actualización de la clasificación que se 
resume en la tabla 2 basada en la etiología y las diferentes fases clínicas de la 
enfermedad. 
Tabla 2.- Anomalías de la glucemia: etiología, tipos y fases. 
 
Fases 
 
 
 
Tipos 
Euglucemia Hiperglucemia 
Regulación 
normal de la 
glucosa 
Intolerancia 
Oral a la glucosa 
          ó    
Alteración de la 
glucosa en 
ayunas  
(Pre-Diabetes) 
Diabetes Mellitus 
No 
requiere 
insulina 
Requiere 
insulina 
para 
control 
Requiere 
insulina 
para 
vivir 
Tipo 1* 
 
Tipo 2 
 
Otros tipos** 
   
Diabetes 
gestacional** 
   
*A pesar de presentar cetoacidosis estos pacientes pueden volver, durante un periodo breve de 
tiempo, a la normoglucemia sin necesidad de terapia continuada (p.ej. en la etapa de la “luna 
de miel”). **En casos extremos los pacientes incluidos en estas categorías pueden requerir 
insulina para sobrevivir (ADA, 2010).  
Según esta propuesta todos los pacientes se pueden clasificar dependiendo de la 
fase clínica en la que se encuentren e independientemente de la etiología fundamental 
de su DM. La enfermedad puede estar presente, pero sin haber progresado lo 
suficiente como para que las anormalidades en el metabolismo de la glucosa puedan 
ser detectadas. Por ejemplo; el mismo proceso dará lugar a alteraciones de la glucosa 
plasmática en ayunas (IFG) y/o a intolerancia a la glucosa (IGT) sin llegar a los criterios 
diagnósticos de DM. Otros sujetos pueden alcanzar un buen control glucémico gracias 
a la práctica de ejercicio, la reducción de peso o a la terapia con antidiabéticos orales 
de manera que no requieran insulina. Los que poseen aún una secreción residual de 
insulina y necesitan aporte exógeno de ésta para optimizar el control, podrían 
sobrevivir sin esa ayuda externa, sin embargo los individuos con una amplia 
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destrucción de células β, y por tanto sin secreción endógena de insulina, la necesitan 
imperiosamente para vivir.  
La gravedad de la anormalidad metabólica puede progresar, revertir o 
mantenerse, por lo que el grado de hiperglucemia reflejará la severidad del proceso 
metabólico y su tratamiento más que la naturaleza de la propia enfermedad. Como se 
puede observar en la tabla 2, en la actualidad se consideran cuatro clases de DM 
clínicas: 
1. Tipo 1. La DM se presenta como resultado de la destrucción de las células β, lo 
cual normalmente produce un estado de absoluta deficiencia de insulina. 
2. Tipo 2. La DM se origina por un progresivo déficit secretor de insulina como 
resultado de la resistencia a la insulina (RI) generada en primer término. 
3. Otros tipos específicos de DM. Se engloban en este grupo anormalidades en el 
metabolismo de la glucosa debidas a otras causas, como defectos genéticos en 
la función de las células β, defectos genéticos en la acción de la insulina, 
enfermedades del páncreas exocrino (pancreatitis, neoplasia, fibrosis quística, 
etc.), endocrinopatías (acromegalia, síndrome de Cushing, feocromocitoma, 
etc.), uso de drogas, medicamentos o componentes químicos 
(glucocorticoides, ácido nicotínico, interferón α, etc.), infecciones 
(citomegalovirus) y otros síndromes asociados, a veces, a la DM (síndrome de 
Down, de Klinefelter, de Turner, etc.) 
4. Diabetes Mellitus Gestacional: Es la diabetes diagnosticada durante el 
embarazo. 
Algunos pacientes no pueden clasificarse fácilmente como tipo 1 ó 2 ya que la 
presentación de la progresión de su enfermedad varía considerablemente en ambos 
grupos. Ocasionalmente, pacientes diagnosticados como tipo 2 pueden presentar 
cetoacidosis y, en el otro extremo, algunos del tipo 1 presentarían un comienzo tardío 
y una progresión lenta a pesar de tener características de enfermedad autoinmune. 
Estas dificultades de clasificación se dan en todas las edades, aunque puede llegar a 
ser evidente a medida que la DM progrese. 
1.1.3. Fisiopatología de la Diabetes Mellitus. 
1.1.3.1. Estructura y síntesis de la Insulina. 
La insulina es el mayor regulador hormonal del metabolismo de la glucosa. En 
mamíferos la expresión del gen de la insulina y la biosíntesis de esta hormona están 
localizados en las células β del páncreas endocrino con la posible excepción del hígado 
fetal (Orci L, 1985. Giddings SG y col, 1990). La función primordial de las células β 
consiste en la producción, almacenamiento y regulación de la secreción de insulina de 
manera que, en circunstancias normales, siempre existe una reserva de insulina para 
ser secretada en respuesta a un estímulo, como el incremento de la glucemia. 
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Cualquier aumento de la liberación de insulina se compensa, en proceso dinámico y 
fuertemente regulado, por el correspondiente incremento en la biosíntesis de la 
hormona de manera que la reserva se mantiene constante.  
Aunque la insulina fue reconocida rápidamente como una proteína tras su 
descubrimiento, la confirmación de su estructura primaria no ocurrió hasta el año 
1.955 cuando Sanger (Sanger F, 1959) desarrollaró una metodología nueva para 
determinar la secuencia primaria de las proteínas, la primera de las cuales fue, 
precisamente, la insulina. Ésta consta de dos cadenas polipeptídicas unidas entre sí por 
puentes disulfuros como se representa en la figura 2. 
 
Figura 2.- Estructura primaria de la insulina: Adaptado de: Pickup JC, Williams G. Slide Atlas of 
Diabetes. Blackwell Sciences LTD. (1999). 
Ambas cadenas, A y B, están formadas por 21 y 30 aminoácidos respectivamente y 
están unidas por enlaces covalentes entre las posiciones CysA7 y CysB7 y entre las 
posiciones CysA20 y CysB19. Existe, además, un enlace intracatenario adicional en la 
cadena A que conecta las posiciones Cys6 y Cys11. Esta estructura se ha mantenido a 
lo largo de la evolución de los vertebrados siendo las zonas críticas las que 
comprenden los puentes disulfuros y los terminales amino y carboxilo de la cadena A y 
los grupos terminales carboxilos y los residuos hidrofóbicos de la cadena B. 
Probablemente sean partes esenciales para crear y mantener la estructura 
tridimensional necesaria para que sea reconocida por sus receptores (Gammeltoft S. 
1984). La naturaleza peptídica de la insulina tiene importantes implicaciones para el 
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tratamiento sustitutivo con insulina exógena ya que no se puede administrar por vía 
oral al ser destruida por los enzimas digestivos.  
En 1.965 Steiner y col (Steiner y col, 1967) mostraron la primera evidencia de la 
existencia de un precursor, la proinsulina. En la actualidad sabemos que también existe 
un precursor de la proinsulina, la pre-proinsulina con sus primeros 24 aminoácidos 
formando un péptido señal que permite la entrada de la molécula al retículo-
endoplásmico perdiéndose en el proceso para dar lugar a la proinsulina. Una vez allí, 
sufre un adecuado plegamiento para facilitar la formación de los dos puentes disulfuro 
que unen las cadenas A y B. Posteriormente, mediante un proceso adenosín trifosfato 
(ATP)-dependiente, la molécula de proinsulina es trasladada al aparato de Golgi y 
almacenada en gránulos secretores. La conversión de proinsulina a insulina tiene lugar 
en dichos gránulos gracias a reacciones mediadas por la acción de endoproteasas 
(Rhodes CJ y col, 2005) y allí queda almacenada hasta que lleguen los estímulos 
secretores.  
La cantidad de proinsulina sintetizada está controlada por numerosos factores 
como algunos nutrientes, en particular la glucosa, neurotransmisores y hormonas. 
Efectivamente, el metabolismo de la glucosa es necesario para generar la señal 
intracelular que estimula la biosíntesis de insulina tanto a nivel de traslación como de 
transcripción génica. Sin embargo, mientras que el umbral de glucosa requerido para 
iniciar la biosíntesis es, aproximadamente, del orden 2 a 4 mM la secreción de insulina 
necesita un impulso mayor, de 4 a 6 mM, alcanzándose el máximo pico de biosíntesis 
de proinsulina con una concentración de glucosa de 10 a 12 mM (Guest PC y col, 1989). 
Existen otras sustancias capaces de estimular también la biosíntesis de insulina, pero 
generalmente son menos eficaces que la glucosa. El proceso empieza a los 20 minutos 
de detectarse el estímulo alcanzando un pico máximo a los 60 minutos, momento en el 
que se puede observar una importante actividad 10 o 12 veces mayor que en 
condiciones basales. Ciertas hormonas también estimulan específicamente la síntesis 
de insulina, como la hormona de crecimiento, el glucagón y el “Péptido similar al 
glucagón 1” (GLP1). El glucagón y el GLP1 lo consiguen a través de la vía del adenosín 
monofosfato cíclico (AMPc). Por otro lado la somatostatina se comporta como un 
potente inhibidor de la secreción de insulina, pero no tiene efecto sobre la síntesis, 
mientras que el interferón inhibe la síntesis, pero a concentraciones muy altas. Caso 
curioso es el de la interleuquina 1, que es capaz de estimular o inhibir la síntesis 
dependiendo de las concentraciones utilizadas. Hay, además, una serie de situaciones 
fisiológicas en las que la biosíntesis de proinsulina está aumentada como en el caso del 
embarazo o la obesidad, pero asociadas a un aumento de la masa celular e hiperplasia 
de los islotes. En otras situaciones como la edad avanzada, periodos de ayuno o en 
algunos modelos de diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) en animales se observa una 
disminución de la biosíntesis, quizá respondiendo a una pérdida de masa de células β. 
Aunque la glucosa parece estimular la secreción de insulina y la biosíntesis de 
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proinsulina paralelamente, los mecanismos por los que se producen ambos procesos 
son diferentes, eso explicaría por ejemplo que: 
1) El umbral de concentraciones de glucosa en sangre para estimular la biosíntesis 
de proinsulina sea menor que para la secreción. 
2) El Ca++ extracelular es fundamental para la liberación de insulina, pero no tiene 
efecto sobre la biosíntesis. 
3) Las sulfonilureas cierran el canal del K+ en las células β, etapa clave para la 
liberación de insulina inducida por la presencia de glucosa, pero tampoco parecen 
tener efecto en la biosíntesis. Por el contrario el diazóxido mantiene abiertos los 
canales de K+ inhibiendo exclusivamente la secreción de insulina. 
4) Los ácidos grasos libres (AGL) que potencian la liberación de insulina, tienen un 
ligero efecto inhibidor de la biosíntesis de proinsulina inducida por la glucosa (Alarcón 
C y col, 2002).  
Las células β pancreáticas responden a una elevación de las concentraciones de 
glucosa en sangre incrementando el metabolismo oxidativo, por aumento de la 
producción de ATP mitocondrial y, por tanto, desequilibrando la proporción 
ATP/adenosín difosfato (ADP) en el citoplasma. Esta situación cierra los canales del K+ 
ATP-dependientes y provoca una despolarización de la membrana plasmática 
permitiendo la entrada del Ca++ extracelular. La membrana se repolariza y comienza un 
periodo de oscilación en el potencial con aperturas rítmicas de los canales de Ca++ y 
activación de las quinasas, proteínas responsables de la liberación de la insulina al 
exterior mediante un proceso de exocitosis (Seino S y col, 2008), favorecido, además, 
por la contracción de microfilamentos que rodean a los gránulos secretorios cerca de 
la membrana plasmática. Un breve resumen de este complejo mecanismo se ofrece en 
la figura 3.  
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Figura 3.- Mecanismo de la secreción de insulina mediada por la glucosa: Adaptado de Pickup 
JC, Williams G. Slide Atlas of Diabetes. Blackwell Sciences LTD. (1999). 
• La glucosa entra en las células β por difusión facilitada gracias a la acción de las 
moléculas transportadoras de glucosa GLUT 1 y GLUT 2. 
• Posteriomente tiene lugar la fosforilación de la glucosa, reacción catalizada por 
una glucoquinasa específica del páncreas e hígado para dar lugar a piruvato 
que es el producto final de la glucolisis y esencial para la síntesis de ATP 
mitocondrial. 
• El ATP mitocondrial provoca la despolarización de la membrana plasmática 
permitiendo la entrada de Ca++ extracelular. 
• Se produce la activación de las quinasas.  
• La insulina se libera a la circulación portal. 
En la actualidad se especula con la posibilidad de que existan más iones implicados 
en la vía de secreción de insulina inducida por la glucosa (Uchida K y col, 2011). 
La secreción de insulina depende no sólo de la concentración de glucosa en 
sangre, sino de los cambios que pueda tener en dicha concentración. Así por ejemplo, 
cuando el nivel de glucosa se eleva gradualmente la liberación de insulina se produce 
lentamente; sin embargo, si lo hace de forma brusca manteniéndose en el tiempo, la 
liberación se ajusta a un patrón bifásico en el que a una rápida primera fase de 
secreción le sigue una segunda más lenta y sostenida en el tiempo. La primera fase se 
correspondería con una cantidad limitada de insulina preparada para ser liberada 
inmediatamente, mientras que la segunda respondería a un nuevo proceso de síntesis, 
procesamiento y secreción. Este comportamiento es crítico para mantener una 
homeostasis óptima de la glucosa y su pérdida se puede considerar como una 
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disfunción temprana de la célula β previa a la aparición de la DMT2 (Brunzell JD y col, 
1976).  
Existen otros mecanismos capaces de regular la secreción de insulina: 
 Otros nutrientes distintos a los hidratos de carbono. Los aminoácidos 
han mostrado sus propiedades como estimulantes de la secreción de insulina, en 
especial leucina, arginina y lisina. Su efecto es independiente de la presencia de 
glucosa, pero ésta potencia su acción. Los lípidos y sus metabolitos no parecen 
ejercer el mismo control, aunque la resistencia a la insulina (RI) producida por una 
exposición aguda, durante 90’, a los AGL se ve compensada por un incremento en 
la secreción de insulina. Si la exposición persiste, se verían afectados el normal 
funcionamiento de la biosíntesis y la secreción de insulina. 
 Factores hormonales. La liberación de insulina tras la ingesta está 
facilitada por una serie de hormonas gastrointestinales incluyendo el péptido 
insulinotrópico gluco-dependiente (GIP), la colecistoquinina y el GLP1. Estas 
hormonas se segregan en el periodo postprandial y circulan por el torrente 
sanguíneo hasta llegar a las células β, donde actúan a través de segundos 
mensajeros incrementando la sensibilidad de los islotes a la glucosa. En general 
estas hormonas no son secretagogos y sólo tienen efecto en presencia de 
hiperglucemia. Su acción explica por qué modestas concentraciones de glucosa 
postprandial alcanzan respuestas tan intensas en la producción de insulina en 
condiciones normales. Sin embargo, en experimentos “in vitro”, a idénticas 
concentraciones, la respuesta es mucho menor. Debido a ello, recientemente se 
han establecido usos terapéuticos para estas hormonas gastrointestinales llamadas 
incretinas, concretamente para el GLP1. La administración subcutánea de GLP1 es 
capaz de bajar los niveles de glucemia estimulando la secreción endógena de 
insulina e inhibiendo la de glucagón. Las hormonas pancreáticas también influyen 
en la liberación de insulina. Así, mientras el glucagón favorece su secreción, la 
somatostatina tiene el efecto contrario. Por otro lado, la hormona de crecimiento, 
los glucocorticoides, la prolactina, el lactógeno placentario y los esteroides 
sexuales ejercen un papel estimulante. Algunas de ellas actúan de forma indirecta 
generando RI, mientras que otras actúan directamente sobre las células β 
incrementando la sensibilidad a la glucosa. 
 Factores neuronales. Los islotes de Langerhäns están inervados por 
terminacionoes nerviosas colinérgicas y adrenérgicas. El sistema parasimpático 
estimula la secreción de insulina a través de varios neurotransmisores como la 
acetil-colina, el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el “pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide” (PACAP, por sus siglas en inglés). Todos ellos actúan 
incrementando los niveles de AMPc y otros actuando por otras vías. Por otro lado 
el sistema simpático disminuye los niveles de insulina en plasma, efecto atribuido a 
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la liberación de noradrenalina y catecolaminas como resultado de la estimulación 
de la médula adrenal. Como quiera que este sistema también sea capaz de 
estimular la secreción de glucagón, podemos concluir que ejerce una función de 
mantenimiento o aumento de la glucemia en condiciones de estrés como 
neuroglucopenia, hipovolemia o ejercicio físico (Gilon P y col, 2001).  
1.1.3.2. Acción de la insulina. 
En circunstancias fisiológicas la concentración de glucosa en sangre fluctúa en un 
estrecho margen a pesar de las alteraciones provocadas por los periodos de ingesta y 
ayuno. Esta estabilidad está determinada, básicamente, por un equilibrio entre su 
absorción intestinal, la producción hepática de glucosa y la captación de la glucosa 
plasmática por el organismo. En tejidos como el muscular, el adiposo y el hepático la 
captación y/o almacenamiento de glucosa están regulados por la insulina. Por el 
contrario, en el cerebro, el riñón y los eritrocitos, la insulina no parece jugar ningún 
papel relevante en el metabolismo de la glucosa. Además de facilitar la captación y 
utilización de la glucosa por los tejidos mencionados anteriormente, la insulina se 
ocupa de inhibir la producción de glucosa hepática siendo el primer modulador de la 
glucemia en ayunas. A todo ello hay que añadir su función anabolizante que le permite 
promover el almacenamiento de sustrato en el tejido adiposo, hígado y músculo 
esquelético al estimular la lipogénesis y la síntesis de glucógeno y proteínas e inhibir la 
lipolisis, la glucogenolisis y la degradación de las proteínas. Por último, también se 
atribuye a la insulina un efecto favorecedor del crecimiento y diferenciación celular. En 
la diabetes mellitus tipo 1 (DMT1), la destrucción autoinmune de las células β 
pancreáticas conduce a una insuficiencia insulínica grave cursando con una 
incontenible salida de glucosa hepática y lipolisis y el consecuente incremento de 
cuerpos cetónicos. En la DMT2 la RI en los tejidos muscular, hepático y adiposo 
combinado con un fallo relativo en las células β provoca elevación de los niveles de 
glucosa y una serie variable de alteraciones en el metabolismo de los lípidos y las 
proteínas resumidas en la figura 4. En este tipo de pacientes suelen existir defectos en 
el transporte de la glucosa al interior de la célula dependiente de insulina, en la síntesis 
del glucógeno y en la oxidación de la glucosa pero además existen otras vías 
metabólicas que pueden resultar dañadas.  
En cierta manera el control de la glucemia depende del equilibrio entre la 
producción hepática de glucosa y su captación y utilización por parte tanto de los 
territorios insulin-dependientes como de los independientes de la acción de la insulina, 
básicamente, el cerebro. En mamíferos, el 75% de la captación de glucosa tiene lugar 
en el músculo esquelético (Klip A y col, 1990), siendo el tejido adiposo solamente 
responsable aproximadamente del 5% al 15% del total. A pesar de ello se ha 
demostrado que fallos en el transporte de la glucosa al interior del tejido graso da 
lugar a defectos en la tolerancia a la glucosa probablemente por la aparición de RI en 
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músculo e hígado. Además el tejido graso desempeña un papel añadido en este 
proceso, ya que libera sustancias como los AGL, el factor de necrosis tumoral alfa 
(TNFα por sus siglas en inglés), la leptina, la adiponectina y otras adipocitoquinas que 
contribuyen a favorecer, o entorpecer en su caso, la acción de la insulina.  
 
 
Figura 4.- Principales anomalías metabólicas en la DMT2. Adaptado de Goldstein BJ. “Insulin 
resistance: the core defect in type 2 diabetes. Insulin resistance: implications for a metabolic 
and cardiovascular disease”. Medscape Education. (2012).  
Tampoco conviene olvidar que la obesidad origina RI y predisposición a la DMT2. 
El hígado, que no posee la propiedad de captar glucosa de manera insulino-
dependiente, desempeña una labor crítica en la homeostasis de la glucosa, 
especialmente en la fase de ayuno. Cuando los niveles de insulina en sangre están por 
debajo de lo normal, libera glucosa al torrente sanguíneo procedente de la 
glucogenolisis y gluconeogénesis endógena suministrando sustrato para cubrir los 
requerimientos de los tejidos. En periodos postprandiales, cuando la disposición de 
insulina es mayor, la glucosa generada en el hígado se almacena en forma de 
glucógeno, sirviendo así de reserva energética del organismo.  
Una vez que la insulina se libera, circula rápidamente a través de los vasos 
sanguíneos hasta unirse a los receptores situados en los órganos diana. Como otras 
hormonas peptídicas, la insulina se une a receptores específicos que están 
ampliamente distribuidos en diferentes tejidos a lo largo del organismo. Este receptor 
es una proteína tetramérica que consta de cuatro subunidades: dos α y dos β, que  
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pertenecen a la subfamilia de receptores tirosin-quinasas que también incluyen al 
receptor del factor de crecimiento similar a la insulina la (IGF1 por sus siglas en inglés) 
y al “Insulin Receptor-related” (IRR por sus siglas en inglés) (Ward CW y col, 1999). 
Mientras que el estímulo del receptor de la insulina regula el metabolismo celular, el 
papel del receptor de IGF1 se centra en la proliferación celular y la supervivencia y el 
del IRR se ha postulado recientemente que actúa en el riñón como un sensor alcalino 
regulando el exceso de bicarbonato (Deyev IE y col, 2011). La unión de la insulina con 
las regiones específicas α, da lugar a un rápido cambio en la configuración del receptor 
que acaba en una auto-fosforilación de los residuos de tirosina de la región intracelular 
de las subunidades β por un mecanismo de transfosforilación (Le Roith D y col, 2001). 
Esta nueva situación activa la tirosin-quinasa que es capaz de fosforilar los residuos de 
tirosina de las proteínas diana, como el sustrato de receptor de insulina (SRI por sus 
siglas en inglés), el ácido gamma-amino butírico 1 (Gab1) y otras moléculas (Youngren 
JF, 2007). Una vez activado el receptor, se abren tres vías diferentes de propagación de 
la señal que modulan: el crecimiento celular, el transporte de la glucosa al interior de 
la célula y las funciones metabólicas de la insulina (Boura-Halfon S y col, 2009). Estas 
tres vías que parecen independientes, bajo determinadas circunstancias pueden 
interconectarse, activándose o inhibiéndose unas a otras. Además el control sobre las 
señales de activación de la insulina se puede lograr mediante un proceso de 
autorregulación entre todos los componentes involucrados (Morino K y col, 2006).   
1.1.3.3. Regulación de la síntesis de glucosa y lípidos.  
El efecto clásico de la insulina sobre la homeostasis de la glucosa estriba en su 
capacidad para transportarla al interior del músculo y tejido adiposo gracias a la 
translocación de los transportadores de glucosa (GLUT4) desde el interior celular a la 
membrana plasmática. En el músculo la captación de glucosa depende de la 
coordinación de tres pasos secuenciales:  
1) Flujo sanguíneo de glucosa. 
2) Incremento del transporte de glucosa a través de la membrana mediante la 
intervención del GLUT4 y otras moléculas de transporte.  
3) Fosforilación de la glucosa intracelular por la hexoquinasa (Wasserman DH y col, 
2014). La cantidad de glucosa fosoforilada puede estar limitada, especialmente cuando 
el flujo de glucosa es muy alto. 
El GLUT4 desempeña un papel importante en la obesidad inducida por la RI, 
situación que cursa con niveles elevados de glucosa e insulina en plasma. Sabemos que 
durante la expansión del tejido adiposo se reduce el ARNm del GLUT4 (Ikemoto S y col, 
1995), lo que podría representar una adaptación del organismo para proteger al 
cerebro contra una potencial hipoglucemia. Si el tejido adiposo se expandiese, el 
GLUT4 aumentaría de forma proporcional así como la eliminación de glucosa por el 
tejido adiposo y, por tanto, desviaría sustrato desde el sistema nervioso central para 
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satisfacer sus necesidades energéticas. La pérdida del GLUT4 en el tejido adiposo 
cambia la función de este órgano incidiendo en la homeostasis global de la glucosa en 
el organismo. Así por ejemplo, en experimentos llevados a cabo en monos 
transgénicos con déficit específico de GLUT4 en el tejido graso se han observado 
anormalidades en la acción de la insulina en músculo e hígado, lo que demuestra el 
papel central que desempeña el GLUT4 localizado en el tejido graso en la regulación de 
la homeostasis de la glucosa a todos los niveles (Abel ED y col, 2001). 
En situaciones de RI hay un fallo en el transporte de glucosa en el músculo 
esquelético, lo que conduce a déficit de captación de glucosa que no es debido a la 
disminución del número de transportadores de glucosa sino más bien al efecto de 
inhibición en su redistribución en la superficie de la membrana celular. El hecho de que 
la cantidad de GLUT4 permanezca inalterada durante la situación de RI, al contrario de 
lo observado en el tejido adiposo, permite al músculo esquelético una translocación 
del GLUT4 inducida por el ejercicio en situaciones donde hay una rápida demanda de 
ATP, como es el caso del trabajo muscular (Holloszy JO, 2008). Una vez que la glucosa 
ha penetrado en la célula, es rápidamente fosforilada por la hexoquinasa y 
posteriormente, o bien se almacena en forma de glucógeno vía glucógeno-sintasa, o es 
oxidada para obtener energía en forma de ATP, reacción catalizada por diferentes 
enzimas como la piruvato-quinasa. En el hígado y tejido adiposo la glucosa también 
puede ser almacenada en forma de grasa.  
Algunos de los enzimas involucrados en la glucolisis y en la síntesis lipídica y de 
glucagón están regulados por la insulina gracias a cambios en su estado fosforilado 
inducidos por una combinación entre la inhibición de la proteín-quinasa por un lado y 
el estímulo de la fosfatasa por el otro. La insulina estimula la acumulación de 
glucógeno de dos formas; incrementando el transporte de glucosa al interior de la 
célula y activando la síntesis de glucógeno e inhibiendo la producción y liberación de 
glucosa por el hígado y, en menor grado por el riñón, bloqueando así la 
gluconeogénesis y la glucogenolisis. Ambas acciones a través del control metabólico de 
los enzimas involucrados en los procesos de fosforilación y desfosforilación. Asimismo, 
regula la expresión de diferentes genes de enzimas hepáticos relacionados con la 
síntesis de glucosa y con la ruptura del glucógeno, reacciones que tienen lugar en el 
interior del hígado. Por el contrario, la insulina también es capaz de influir 
indirectamente en el metabolismo de la glucosa mediante cambios en la disponibilidad 
de los sustratos, liberados en músculo y grasa, necesarios para la gluconeogénesis 
(Bradley DC y col, 1993). De manera que cuando los niveles de insulina se encuentran 
por debajo de la normalidad se produce una ruptura de las proteínas musculares y de 
los triglicéridos (TG) de los adipocitos aumentando entonces los niveles de los 
sustratos imprescindibles para que tenga lugar la gluconeogénesis como es el caso de 
la alanina y los AGL. Esta vía indirecta, sobre todo en individuos con obesidad 
abdominal, puede contribuir a la patogénesis de la diabetes, ya que la grasa abdominal 
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es menos sensible que la subcutánea a la inhibición de la lipolisis por la insulina, 
resultando un flujo directo de AGL hacia el hígado a través de la vena porta. 
1.1.3.4. Metabolismo de los hidratos de carbono. 
Los hidratos de carbono de la dieta son absorbidos por transporte activo a nivel 
intestinal en forma de glucosa utilizando energía metabólica y un transportador de 
membrana que realiza un transporte simultáneo de Na+. También existe absorción de 
fructosa en el intestino, en este caso por difusión facilitada a favor de gradiente de 
concentración y con el concurso de un transportador de membrana. En general 
podemos dividir el metabolismo hidrocarbonado en dos fases diferentes; una de ayuno 
o interdigestiva y otra postprandial. 
• Fase postprandial. Toda la glucosa absorbida viaja por la vena porta hasta el hígado 
en donde tiene dos destinos: 
a) Parte de la glucosa permanece en el hígado en forma de glucógeno, proceso 
en el que es necesario la intervención de la insulina como hemos visto 
previamente y que en situación de ayuno liberará glucosa para atender los 
requerimientos energéticos de los diferentes tejidos. Otra parte se 
transforma en grasa siendo transportada como tal hasta el tejido adiposo 
donde se deposita. La síntesis de grasa a partir de glucosa se denomina 
lipogénesis, proceso que también necesita el concurso de la insulina. 
b) La glucosa restante sale del hígado incrementándose su concentración 
sanguínea para que pueda ser utilizada por los distintos sistemas del 
organismo como: 
a. Sistema nervioso. En condiciones normales las células del sistema 
nervioso sólo utilizan glucosa para satisfacer sus necesidades 
energéticas y, como característica fundamental, su captación no es 
dependiente de insulina. 
b. Músculo. Parte de la glucosa captada se almacena en forma de 
glucógeno y otra parte se utiliza como fuente energética. 
c. Tejido adiposo. Existe una captación de glucosa que puede 
almacenarse como grasa junto con la proveniente del hígado. 
d. Otros tejidos. Casi todos los tejidos del organismo pueden utilizar la 
glucosa postprandial para la obtención de energía. 
La presencia de insulina es imprescindible, tanto en el tejido muscular como en el 
adiposo, para mantener el metabolismo de la glucosa dentro de la normalidad. 
• Fase de ayuno o interdigestiva. Entre comidas los niveles de nutrientes disminuyen 
y, como quiera que las necesidades energéticas, al menos las basales, continúan se 
precisa una movilización de los nutrientes, especialmente glucosa, almacenados en 
diferentes partes del organismo. En esta fase, por tanto, el hígado va liberando 
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glucosa la mayor parte de la cual proviene de la glucogenolisis y otra parte más 
reducida de la gluconeogénesis, a partir de lactato y alanina y, en menor medida, 
del glicerol y piruvato. El destino mayoritario de la glucosa así formada es el 
cerebro, no participando la insulina en este proceso. La glucosa restante es 
utilizada por los hematíes y los músculos. En esta fase, en la que aproximadamente 
el 75% de la captación de glucosa es independiente de insulina, esta hormona 
ejerce más bien un papel permisivo en la producción hepática de glucosa a partir 
del glucógeno y de la gluconeogénesis. De hecho, los niveles de insulina necesarios 
para que tengan lugar estos dos procesos son de dos a cuatro veces menores que 
en la fase postprandial.  
1.1.3.5. Metabolismo Lipídico. 
El metabolismo lipídico y su influencia en el desarrollo de la DM tiene una 
importancia particular si consideramos el vínculo existente entre las lipoproteínas y las 
enfermedades cardiovasculares (ECV), primera causa de muerte entre personas que 
padecen esta enfermedad (Morgan CL y col, 2000). Tanto el colesterol como los TG son 
moléculas indispensables para el organismo, puesto que desempeñan funciones como 
el aporte energético en el caso de los TG y la síntesis de membranas celulares en el 
caso del colesterol. Además, este último constituye el sustrato sintético para la 
formación de hormonas esteroideas y de ácidos biliares en tejidos especializados. Los 
lípidos utilizados por el organismo tienen dos procedencias distintas:  
1. Exógenos, suministrados a través de los alimentos ingeridos y absorbidos a nivel 
intestinal.  
2. Endógenos, cuya síntesis tiene lugar en el hígado. 
En ambos casos deben ser transportados hasta sus lugares de destino para que 
puedan cumplir su función. Ya que los lípidos tienen un marcado carácter hidrofóbico, 
se necesita un sistema de transporte que les permita viajar a través de los fluidos 
orgánicos. El mecanismo que facilita el transporte es el proporcionado por las 
lipoproteínas. Las lipoproteínas son microemulsiones compuestas, fundamentalmente, 
por lípidos (colesterol, ésteres de colesterol, triglicéridos y fosfolípidos) y proteínas 
(apolipoproteínas) que presentan una estructura esférica de carácter anfipático (Smith 
LC y col, 1978) con los siguientes componentes: 
• Cubierta anfipática. Constituida por fosfolípidos (FL), cuyas cabezas polares están 
orientadas hacia el exterior de la partícula, es decir hacia el medio iónico, mientras 
que sus ácidos grasos están colocados hacia el interior formando un centro apolar. 
Se observan, además, algunas moléculas de colesterol libre con un grupo hidroxilo 
dirigido hacia las cabezas polares de los FL y una serie de cadenas polipeptídicas, 
las apolipoproteínas (apos), que son elementos clave en el metabolismo de los 
lípidos ya que no solo desarrollan una función estructural sino que dirigen el 
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metabolismo de los lípidos regulando la actividad de diversos sistemas enzimáticos 
y constituyendo los lugares específicos de reconocimiento por parte de receptores 
de membrana. 
• Núcleo apolar. Es un microentorno de carácter hidrofóbico formado por lípidos no 
polares, ésteres de colesterol (CE) y TG. 
No obstante, las lipoproteínas contienen, también, cantidades relativamente 
pequeñas de hidratos de carbono cuya función primordial está relacionada con el 
reconocimiento de las lipoproteínas por receptores. Estas partículas están sometidas a 
procesos metabólicos muy dinámicos de forma que se producen intercambios de 
material lipídico y proteico entre ellas, estando, por tanto, en continua reorganización 
estructural. Las lipoproteínas se clasifican según su densidad de flotación en 
ultracentrifugación (tabla 3) y son responsables de tres vías metabólicas 
fundamentales: 
Tabla 3.- Clasificación de Lipoproteínas. 
Lipoproteínas plasmáticas humanas 
Lipoproteína Densidad 
(g/ml) 
Diámetro 
(nm) 
Chol/CEa 
(%) 
TGsa 
(%) 
Proteínaa 
(%) 
Quilomicrones 0.95 75-1200 5 86 2 
VLDL <1.006 30-80 15 55 10 
IDL 1.006-1.019 25-35 38 23 19 
LDL 1.019-1.063 18-25 50 5 22 
Lp(a) 1.040-1.080 25-35 50 5 36 
HDL 1.063-1.210 5-12 19 3 48 
Quilomicrones. VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad. IDL: Lipoproteínas de densidad 
intermedia. LDL: Lipoproteínas de baja densidad. Lp(a): Lipoproteína (a). HDL: Lipoproteínas de 
alta densidad. Chol: Colesterol. CE: Ésteres de colesterol TGs: Triglicéridos. a Valor aproximado. 
Adaptado de: Joslin’s Diabetes Mellitus. Pathophysiology and treatment of lipid disorders in 
diabetes. 14th edition. Lippincott Williams & Wilkin. (2005).  
 
a) Transporte de lípidos de origen exógeno. Los lípidos hidrolizados procedentes 
de la absorción intestinal son reesterificados en el enterocito formando, de nuevo, TG, 
FL y CE que se unen a las apos B48, AI, AIV y AV dando lugar al quilomicrón naciente 
(Barrett PHR, 1998). En esta forma son liberados a la circulación linfática y de aquí 
pasan a los vasos sanguíneos donde adquieren apo C y apo E por transferencia desde 
las lipoproteínas de alta densidad (HDL). Una vez en el plasma los TG son rápidamente 
hidrolizados por la enzima lipoprotein lipasa (LPL) situada en la superficie de las células 
endoteliales. La LPL está inducida por la insulina (Yki-Järvinen H y col, 1984), se 
sintetiza en el tejido adiposo y en el músculo estriado, desde donde es transportada 
hasta la superficie del endotelio para interactuar con las partículas ricas en TG. Esta 
acción requiere la presencia de apo CII en la superficie del quilomicrón. La hidrólisis de 
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los TG genera AGL que pasan al tejido subyacente para su almacenamiento o 
utilización según convenga. La depleción de los TG del quilomicrón origina un exceso 
de material de superficie, básicamente FL y apos A y C que, o bien son transferidos a 
las HDL u originan HDL nacientes. El quilomicrón resultante, ahora relativamente 
enriquecido de colesterol, se conoce como remanente. El quilomicrón remanente es 
captado por el hígado gracias a un receptor específico, el receptor relacionado con 
lipopropteínas (LRP, por sus siglas en inglés), que es capaz de reconocer la apo E del 
quilomicrón (Beisiegel U y col, 1989). En el hígado el colesterol puede se reutilizado 
por los hepatocitos mara formar, membranas, lipoproteínas y ácido cólico precursor de 
sales biliares.  
b) Transporte de lípidos de origen endógeno. Las VLDL se sintetizan en el retículo 
endoplásmico del hepatocito y están formadas por TG derivados de los AGL 
plasmáticos, de los quilomicrones remanentes y por nuevos TG provenientes de la 
lipogénesis (Jong MC y col, 1999). La insulina es necesaria para la producción de las 
VLDL ya que regula la síntesis de diferentes enzimas involucrados en la lipogénesis y la 
síntesis de apos (Howard BV, 1999). Por otra parte, incrementos en los niveles de 
insulina inhiben la secreción de las VLDL por los hepatocitos mediante la fosforilación 
de la apo B impidiendo así su unión con los lípidos. Las VLDL nacientes conteniendo 
Apo B100 y pequeñas cantidades de apo E y apo C se liberan al plasma y, de modo 
similar a los quilomicrones, sufren la acción de la LPL con intervención de la Apo CII 
perdiendo la mayor parte de sus TG así como, en menor medida, su material de 
superficie. Una vez en el torrente sanguíneo las VLDL van adquiriendo mayores 
cantidades de apoproteínas CIII y E transferidas desde las partículas HDL a las que 
ceden colesterol para ser esterificado en su interior y devuelto ya en forma de éster. 
Este último proceso ocurre en presencia del enzima lecitín-colesterol-acil-transferasa 
(LCAT), del complejo de transferencia de EC y de la proteína transportadora de FL 
(figura 5).  
Debido a estas transformaciones las VLDL se van volviendo progresivamente 
pobres en TG, perdiendo también una parte de la superficie que incluye colesterol, apo 
C y E y FL para contribuir a la formación de HDL naciente (Eisneberg S, 1984). Las 
partículas resultantes de este proceso contienen apo E y apo B100 y se denominan 
lipoproteínas de densidad intermedia (IDL). En el plasma las VLDL pueden seguir dos 
vías metabólicas dependiendo de su tamaño. Así las VLDL de gran tamaño son 
atacadas por la LPL, dando lugar a residuos o remanentes de VLDL que, 
posteriormente, son captados por el hígado y catabolizados. Estas VLDL no darían lugar 
a la formación de LDL. Sin embargo, las VLDL de menor tamaño, que principalmente 
proceden del hígado, forman LDL como consecuencia de la pérdida de los TG 
residuales y la apo E. Se obtiene así una partícula, LDL, capaz de transportar CE y con la 
apo B100 como única apoproteína. 
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Figura 5.- Interrelaciones entre lipoproteínas. Papel de las HDL en la conversión de VLDL en IDL. 
CETP: Proteína transferidora de ésteres de colesterol. CE: Colesterol esterificado. CL: Colesterol 
libre. EL: Lipasa endotelial. HDL: Lipoproteínas de alta densidad. IDL: Lipoproteínas de densidad 
intermedia. LCAT; Lecitín-colesterol-acil transferasa. LH: Lipasa hepática. LPL: Lipoproteín 
lipasa. FL: Fosfolípidos. PLTP: Proteína transferidora de fosfolípidos. SR-B1: Receptor 
“scavenger” tipo B1. TG: Triglicéridos. VLDL: Lipoproteínas de muy baja densidad.  Adaptado de 
Sánchez-Muniz, F.J. Curso de Doctorado “Nutrición y Enfermedades Cardiovasculares”. 
Facultad de Farmacia. Universidad Complutense de Madrid. Madrid. (2009). 
En el proceso de transformación de las VLDL en LDL interviene la LPL endotelial, 
con la apo CII como cofactor, que degrada los TG a AGL. El exceso de material de 
superficie de las VLDL es transferido a las HDL (figuras 5 y 6). Al disminuir más 
rápidamente el contenido de apo CII que de apo CIII llega un momento en el que las 
VLDL residuales pasan a IDL (Streja D y col, 1977). Las IDL contienen cantidades 
reducidas de TG y conservan la mayor parte de la apo E inicialmente presente en las 
VLDL. La vida media de las IDL es muy corta, siendo transformadas en LDL por 
degradación de sus TG y eliminación de la apo E.  
Como hemos comentado, las LDL son producto del metabolismo de las VLDL y 
están constituidas por una única apoproteína: la apo B100 existiendo una sola 
molécula en cada partícula de LDL. Son las encargadas de abastecer de colesterol a los 
distintos tejidos, para lo cual tienen que unirse a un receptor específico, el receptor 
apo B100,E (Brown MS y col, 1985), presente en el hígado y en las células periféricas. 
Su función es internalizar la LDL en la célula mediante un mecanismo de endocitosis 
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perfectamente regulado que evita la sobrecarga celular de colesterol. Este mecanismo 
consta de las siguientes fases: 
1. Internalización de las LDL. Los receptores insertados en la membrana se 
desplazan hasta regiones especializadas que están recubiertas en su cara 
citoplasmática por una proteína llamada clatrina donde se pueden encontrar 
otros muchos receptores diferentes. Estas zonas forman rápidamente 
invaginaciones hasta producir vesículas de endocitosis recubiertas de clatrina. 
El proceso es dinámico y no depende de la unión LDL-receptor, pero una vez 
lograda, el complejo LDL-receptor se internaliza en su conjunto. 
2. Hidrólisis de las LDL. En el interior de la célula, la vesícula pierde su cubierta 
de clatrina y comienzan a actuar bombas de H+ que generan una caída del pH, 
generando la disociación entre ligando y receptor. A partir de ese momento 
ambos siguen rutas metabólicas diferentes, el receptor es reciclado a la 
membrana plasmática donde inicia un nuevo proceso de endocitosis mientras 
que las LDL son sometidas a una digestión lisosomal. La digestión, con la 
mediación de enzimas proteolíticos, implica una degradación de la apo B100 e 
hidrólisis del CE para dar colesterol libre. También los FL y los TG pueden ser 
hidrolizados. 
3. Regulación del contenido celular de colesterol. La célula utiliza el colesterol 
para realizar sus funciones en la medida en que lo necesite y el exceso de 
colesterol es capaz de activar mecanismos de regulación encaminados a evitar 
una sobrecarga celular, por ejemplo el colesterol libre inhibe la 3-hidroxi-3-
metilglutaril-coenzima-A reductasa también conocido por sus siglas HMG-
CoA, enzima limitante de la ruta de síntesis de colesterol. El impacto de la 
inhibición se traduce en una disminución de la velocidad de síntesis del 
enzima. Además, la acumulación de colesterol intracelular inhibe una mayor 
captación de las LDL circulantes al impedir la unión de proteínas específicas 
con la zona promotora del gen del receptor evitando así su expresión, y 
disminuyendo de esta manera el número de receptores. Por último el exceso 
de colesterol provoca un aumento en la esterificación del colesterol libre 
mediante la activación de la acil CoA-colesterol-aciltransferasa (ACAT), que 
permitirá el almacenamiento intracelular. 
Sin embargo, no todas las LDL entran en las células por este mecanismo 
totalmente regulado, sino que algunos tipos celulares presentan una vía de acceso no 
controlada y mediada por un receptor distinto al anterior; es el receptor scavenger 
(Brown MS y col, 1990). Este tipo de receptores se encuentran en los macrófagos, en 
las células musculares lisas y en el endotelio vascular y son capaces de reconocer las 
LDL modificadas (oxidadas, acetiladas, metiladas o glicosiladas) (Stangi H y col, 1999). 
Este proceso es el responsable de la deposición de colesterol en los macrófagos y en 
las paredes de los vasos sanguíneos. Las modificaciones en las LDL, normalmente, son 
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debidas al ataque que sufren los ácidos grasos de los FL, EC y TG por parte de las 
especies reactivas de oxígeno (ROS), como el anión superóxido, rindiendo compuestos 
bicarbonílicos bifuncionales. Éstos se unen a los grupos amino de lisina y arginina de la 
apo B cambiando las características de carga de las LDL e, incluso, llegando a modificar 
y fraccionar la apo B100 (figura 6).  
Las LDL oxidadas presentan un alto poder aterogénico ya que al tener bloqueados 
los residuos de arginina y lisina su densidad de carga positiva es menor que las LDL 
originales impidiendo su reconocimiento por parte del receptor apo B100 E, mientras 
que sí lo es por el receptor scavenger de los macrófagos y células musculares lisas de la 
pared vascular. Como quiera que el sistema no está regulado, este receptor permite 
que las células se carguen indefinidamente de colesterol y de colesterol oxidado hasta 
transformarse en células espumosas que se localizan en la subíntima del vaso 
sanguíneoy desempeñan un papel fundamental en la génesis y desarrollo de la lesión 
ateromatosa (Mitchinson MJ y col, 1987).  
Los niveles séricos de colesterol transportado por lipoproteínas de baja densidad 
(LDL-c) dependen en gran medida del metabolismo de la apo B100, siendo tres los 
factores involucrados en su regulación:  
1. Los índices de secreción hepática de lipoproteínas que contengan apo B100. 
2. La fracción de estas lipoproteínas convertidas en LDL. 
3. La actividad de los receptores de LDL. 
Otro parámetro que afecta a los niveles de LDL-c es la cantidad de colesterol que 
lleva cada partícula de LDL. Los individuos sanos tienen aproximadamente 1,5 veces 
más masa de colesterol por partícula de LDL que de apo B100. Sin embargo, se han 
descrito casos en los que, con niveles normales de LDL-c, el índice de colesterol/apo 
B100 puede variar entre 1,3 y 1,7 (Abatea N y col 1993). En general los índices bajos de 
LDL-c/apo B100 reflejan partículas de LDL relativamente pequeñas. Las LDL más 
pequeñas, por otra parte, suelen tener una mayor densidad y mayor poder 
aterogénico que las de tamaño normal (Austin MA y col, 1988).  
Existen dos mecanismos que explicarían esta relación:  
1. Las partículas pequeñas y densas de LDL se filtran de manera más rápida a la pared 
arterial y de esta forma promover la aterogénesis. 
2. Las partículas más pequeñas de LDL parecen ser más sensibles a la oxidación, lo que 
podría conducir a una mayor aterogénesis. 
También se ha sugerido que las LDL pequeñas tendrían menor contenido en 
carotenos, carotenoides y tocoferoles haciéndolas más susceptibles a la peroxidación. 
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Figura 6.- Esquema del metabolismo lipoproteico. Obsérvese las relaciones entre el 
intestino, hígado, células corporales, tejido adiposo y músculo. Las letras sobre las 
lipoproteínas son indicativas de la apolipoproteína específica de cada lipoproteína. 
ABCA: transportador ATP binding cassette tipo A; AE: arilesterasa; AGL, ácidos grasos 
libres; CETP, colesterol ester transfer protein,HDL: lipoproteínas de alta densidad; HL, 
lipasa hepática, IDL: Lipoproteínas de densidad intermedia; LCAT: lecitin-colesterol acil 
transferasa; LDL: Lipoproteínas de baja densidad; LDLox: LDL oxidadas o modificadas; 
LRP: Receptor de lipoprotínas; Q: quilomicrón; Qr: Quilomicrón remanente; SR-B1, 
receptor scavenger tipo 1;  Tesis doctoral de Eva Gesteiro (2015). Autoría Dr. Francisco 
J. Sánchez-Muniz.  
 
Por tanto, la fracción de LDL al enriquecerse en colesterol también eleva la 
aterogenicidad y cualquier factor que aumente o disminuya la cantidad de colesterol 
transportado por la fracción LDL puede aumentar o disminuir a su vez el poder 
aterogénico de éstas. Por su parte, la fracción del LDL-c es la fracción más aterogénica 
por lo que puede ser considerada hoy en día como otro factor más de riesgo 
cardiovascular. 
c) Transporte reverso del colesterol. El organismo no posee ningún sistema 
enzimático capaz de degradar la molécula de colesterol y su exceso se elimina a través 
del hígado por la vía biliar. Por tanto, es imprescindible la existencia de una ruta 
metabólica que transporte el colesterol sobrante de los diferentes tejidos periféricos 
hacia el hígado. Esta función la llevan a cabo las partículas HDL. 
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A
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Las HDL son las lipoproteínas más pequeñas y más densas. No obstante, cuando se 
habla de HDL debe tenerse en cuenta que constituyen un grupo muy heterogéneo de 
partículas, definiéndose varias subpoblaciones de diferente composición lipídica y 
proteica, y por tanto, con densidad, tamaño y carga distintas (Lund-Katz S y col 2010). 
Estas diferencias estructurales condicionan a su vez que cada subpoblación de HDL 
tenga funciones fisiológicas distintas. Las HDL humanas se pueden fraccionar en 
subclases dependiendo de sus propiedades fisicoquímicas, separándose por 
ultracentrifugación y dando lugar a dos subtipos según su densidad: las HDL-2 (1.063-
1.125 g/mL) y las HDL-3 (1,125-1.21 g/mL), esta última relativamente rica en proteínas. 
Ambas se pueden subdividir, de nuevo por electroforesis en otras partículas que, 
según su diámetro, se denominan HDL-2b, HDL-2a, HDL-3a, HDL-3b y HDL-3c. Por último, 
existe otra división basada en su movilidad electroforética que clasifica a las HDL en 
una subfracción más grande llamada α-HDL con una alta densidad de carga negativa en 
la superficie y otra menor denominada preβ-HDL (Kunitake ST y col, 1985). La mayoría 
de las HDL plasmáticas son α-HDL y tienen una composición lipídica media referida a 
moléculas por partícula de: 137 moléculas de FL, 50 de colesterol libre, 90 de CE y 19 
de TG, mientras que las preβ-HDL tiene: 51 moléculas de FL, 13 de colesterol libre, 32 
de CE y 9 de TG (Shen B-W y col, 1977). Las HDL también se podrían clasificar mediante 
métodos de inmunoafinidad en varios subtipos dependiendo de su contenido en 
cantidad y número de apos. En la tabla 4 se resumen las características más relevantes 
de las diferentes subclases de HDL humanas (Rothblat GH y col, 2010).  
Las HDL se sintetizan en hígado como partículas pequeñas, pobres en CE y ricas en 
proteínas. Asimismo se han encontrado pequeñas HDL nacientes que se sintetizan en 
el intestino delgado. Numerosos estudios epidemiológicos han demostrado la relación 
inversa existente entre la concentración de HDL y la apo de mayor presencia en las 
partículas HDL ó apo AI con el riesgo cardiovascular (Castelli WP y col, 1986. Walldius G 
y col, 2001). Se ha observado que uno de los efectos protectores más importantes de 
las HDL es la extracción de un flujo de colesterol desde las células espumosas, lo que se 
considera una mejoría de las lesiones ateroscleróticas.  
Tabla 4.- Características de las subclases de la HDL humana. 
Propiedades Preβ-HDL HDL-2 HDL-3 
Peso molecular Preβ1: 71.000 
Preβ2: 325.000 
360.000 175.000 
Mobilidad 
electroforética 
Preβ   
Densidad (g/mL) 1,210 1,063-1,125 1,125-1,210 
Subpoblaciones Preβ1, Preβ2, Preβ3, HDL2b, HDL2a HDL3a, HDL3b, HDL3c 
Diámetro (nm) 5,4-14 
Preβ1: 5,4-7 
Preβ2: 12-14 
8,8-12,9 
HDL2b: 9,7-12,9 
HDL2a: 8,8-9,7 
7,2-8,8 
HDL3a: 8,2-8,8 
HDL3b: 7,8-8,2 
HDL3c: 7,2-7,8 
 
38
Una vez dentro de la pared vascular, los monocitos se convierten en macrófagos y 
son capaces de absorber una gran cantidad de lipoproteínas que contienen apo B 
modificada, de gran aterogenicidad, acumulándose en la pared vascular y 
constituyendo así un paso inicial en el establecimiento del proceso de la aterogénesis 
(Rader DJ y col, 2005). La captación de colesterol inmoviliza a los macrófagos dentro de 
la pared vascular provocando una respuesta de inflamación sostenida. La retirada del 
colesterol puede revertir este fenotipo e impulsar la salida de los macrófagos de las 
lesiones ateroscleróticasde forma que se reduzca el daño vascular. Esta retirada de 
colesterol, mediada por las HDL, constituye un paso fundamental, no sólo para 
prevenir el progreso de las lesiones vasculares, sino para inducir la regresión de las 
placas ateromatosas establecidas. La salida del colesterol de las células espumosas 
puede realizarse por diferentes vías:  
• Difusión acuosa. 
• Por el transportador ATP-binding cassette A1 (ABCA1). 
• Por el transportador ATP-binding cassette G1 (ABCG1). 
• Por el receptor scavenger clase B tipo 1 (SRB1). 
• Por producción endógena de lipoproteínas nacientes ricas en apo E y pobres en 
lípidos. 
El colesterol celular es conducido al hígado por las HDL para evitar su recaptación 
por la pared vascular mediante un proceso complejo beneficioso para el organismo 
llamado transporte reverso del colesterol. Este transporte es un término que describe 
todos los pasos en el metabolismo del colesterol desde su retirada de las células 
espumosas hasta la excreción en forma de sales biliares y esteroides neutros por las 
heces, aunque también podría ser utilizado para su incorporación a nuevas 
lipoproteínas. Se ha comprobado, asimismo, que las HDL inhiben la proliferación de 
células endoteliales que favorecen la adhesión de monocitos y fibroblastos en la 
formación de la placa de ateroma (Barter PJ, 2002). 
Este ciclo comienza con la secreción de las HDL nacientes, fundamentalmente, en 
el hígado e intestino como lipoproteínas pobres en lípidos y teniendo la apo AI y FL en 
su estructura, considerándose moléculas preβ-HDL por su movilidad electroforética. 
Las preβ-HDL están presentes en pequeñas cantidades en el plasma y se cree que 
representan el papel de aceptor inicial del colesterol libre celular. El colesterol empieza 
a ser retirado de los macrófagos por diferentes vías:  
a) Vía ABCA1. La ABCA1 es una proteína transportadora celular que tiene a la apo AI de 
las HDL pobres en lípidos como principal aceptor (Wang X y col, 2007) y que facilita la 
retirada del colesterol. 
b) Vía ABCG1: La ABCG1 es, también, una proteína transportadora que facilita el 
transporte del colesterol, siendo su principal aceptor las HDL esféricas, ya maduras 
(Wang N y col, 2004). 
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c) Otros métodos descritos para la retirada del colesterol de los macrófagos son: 
• Por difusión. El colesterol es lo suficientemente polar, y por tanto soluble en 
agua, como para ser transferido desde la membrana celular a un aceptor 
mediante un mecanismo llamado difusión acuosa que consiste en una difusión 
pasiva que depende del gradiente de concentración del colesterol, de forma 
que el flujo se vuelve bidireccional. Asimismo, el tamaño de las partículas 
aceptoras influyen en el proceso de retirada siendo las partículas mayores las 
menos eficientes. Este sistema está considerado poco eficiente (Yancey P y col, 
2003).  
• Mediante el SRBI. Este receptor tiene la capacidad de retirar el colesterol de las 
células, aunque también es capaz de facilitar la entrada de colesterol libre, 
siendo su actividad bidireccional, igual que en el caso del mecanismo de 
difusión acuosa, siendo otra de sus acciones la captación selectiva de otras 
moléculas lipídicas como FL, CE y TG (Rothblat GH y col, 1999).  
En una primera fase la apo AI se adhiere a los lípidos de los macrófagos vía ABCA1 
para generar partículas HDL nacientes que actúan como aceptores de colesterol vía 
ABCG1, aunque el colesterol también puede se retirado de los macrófagos por la vía 
dependiente de SRBI. En la segunda fase se produce una maduración y remodelación 
de las partículas HDL. En este proceso participan algunos factores y enzimas que, en 
ocasiones, pueden no estar relacionados con la aterosclerosis. En las rutas metabólicas 
descritas para las HDL participan tres enzimas destacados: 
• La LCAT. Es una glicoproteína sintetizada en el hígado cuya acción enzimática 
está activada por la apo AI y su función consiste en esterificar el grupo hidroxilo 
de la molécula de colesterol transfiriéndole el grupo acilo que se encuentra en 
la posición 2 de la fosfatidilcolina para dar lugar a CE (Fielding CJ, 1986). El CE 
así formado pierde el anclaje polar de su grupo hidroxilo y se ve obligado a 
abandonar la cubierta anfipática de la lipoproteína para alojarse en su núcleo 
apolar, donde queda retenido, transformando las HDL en partículas esféricas, 
grandes y maduras. Con este flujo de material, la cubierta anfipática va 
perdiendo colesterol libre de manera que se mantiene el gradiente de 
concentración entre la membrana y los FL de la lipoproteína para que pueda 
continuar la transferencia. La actividad de la LCAT es crítica para el 
metabolismo normal de las HDL, sin embargo no parece ser imprescindible en 
el funcionamiento del transporte reverso del colesterol, quizá porque este 
proceso puede ocurrir con colesterol no esterificado, el cual puede ser 
igualmente captado por el hígado y excretado por la bilis (Schwartz CC y col, 
2004). 
• Proteína transferidora de ésteres de colesterol (CETP). La CETP es una 
glicoproteína sintetizada también en el hígado y en el tejido adiposo que circula 
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en el plasma unida a lipoproteínas y cuya función es mantener la redistribución 
y el equilibrio del conjunto de lípidos hidrofóbicos situados en el interior de las 
lipoproteínas (CE y TG), entre las partículas que contienen apo B (LDL, IDL, 
VLDL, Quilomicrones y remanentes) y las HDL. El efecto neto en las HDL es la 
depleción de CE y el enriquecimiento con TG reduciendo, asimismo, el tamaño 
de tales partículas. La CETP, por tanto, reduce los niveles del colesterol 
transportado por las HDL (HDL-c) facilitando el cambio de CE por TG en las HDL 
(Lewis GF y col, 2005). 
• Proteína transferidora de fosfolípidos (PLTP). La PLTP es una proteína que 
transfiere FL desde la superficie de las partículas ricas en TG a las HDL durante 
la lipolisis siendo la responsable de la mayoría de las transferencias de FL en el 
plasma humano (Huuskonen J y col, 2001). La PLTP es capaz de incrementar el 
tamaño de las HDL mediante fusión de partículas y salida concomitante de apo 
AI pobre en lípidos. El efecto de la PLTP se potencia cuando se encuentra con 
HDL enriquecidas en TG.  
La captación de colesterol por el hígado se producirá en la tercera fase, donde el 
SRBI es el receptor clave responsable del proceso. Esta actividad SRBI-dependiente se 
ha demostrado en estudios de aterosclerosis experimental, donde se ha relacionado 
sobreexpresión del gen de dicho receptor en el hígado con una mayor excreción de 
colesterol en heces (Zhang Y y col, 2005). Por otro lado el transporte reverso del 
colesterol desde los macrófagos se dañaría en ausencia total de SRBI, o si el SRBI se 
eliminará exclusivamente por el hígado. Un mecanismo alternativo para la captación y 
posterior degradación de colesterol de las HDL sería la endocitosis de la partícula 
entera incluyendo la apo AI. Una vez que el CE se encuentra en el hígado es hidrolizado 
y excretado como colesterol libre por vía biliar.  
El colesterol ligado a las HDL puede ser eliminado también mediante un proceso 
de intercambio lipídico que tiene lugar en el plasma y que está mediado por la CETP, 
como ya hemos comentado. Las rutas metabólicas de las lipoproteínas que contienen 
apo B terminan de una manera u otra en el hígado, desde donde el colesterol se 
excreta vía biliar promoviendo su esterificación mediante expresión génica-
dependiente de la proteína de unión al elemento receptor de esteroides (SREBP) o, en 
último caso, reutilizándose para la síntesis de VLDL y HDL hepáticas. 
Por otra parte, se ha señalado que las HDL tienen actividad antioxidante y son 
capaces de inhibir la peroxidación lipídica de las LDL (Partharasathy S y col, 1990. 
Navab M y col, 2002), sin embargo los mecanismos por los cuales se desarrolla esta 
actividad inhibitoria aún no están totalmente dilucidados. Se han propuesto varias 
hipótesis entre las que destaca aquella que relaciona dichos efectos antioxidantes con 
los enzimas unidos a las HDL, pero los mecanismos de acción, localización y funciones 
de estos enzimas aún no se conocen con certeza. Una de estos enzimas es la 
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paraoxonasa 1 (PON1) que inhibe la oxidación de las LDL y facilita el transporte reverso 
del colesterol (Canales A y col, 2003) y que algunos autores, obteniéndola por 
inmunopurificación, la localizan en una subfracción de las HDL donde a su vez se hallan 
la apo AI y la Apo J o clusterina (Blatter MC y col, 1993). Su presencia se ha detectado, 
asimismo, en las HDL3 y en la fracción de HDL (d > 1,21 g/mL).  
En resumen, el hígado es el mayor lugar de catabolismo de los EC y de los FL de las 
HDL y otras lipoproteínas (Stein Y y col 1983), siendo un órgano primordial en el 
metabolismo del colesterol ya que capta por un lado, quilomicrones, VLDL, IDL, LDL y 
HDL y sintetiza, por el otro, colesterol y otros lípidos.  
1.1.4. Diagnóstico de la Diabetes Mellitus. 
El diagnóstico de la DM se apoya, básicamente, en la determinación de la 
glucemia. Hasta 1979 el único método recomendado para el diagnóstico de la DM era 
la medición directa de los niveles de glucosa en el plasma (National Diabetes Data 
Group, 1979). Posteriormente, con el ánimo de estandarizar la metodología, se creó 
una batería de pruebas diagnósticas basadas en la distribución de las concentraciones 
de glucosa en poblaciones de riesgo. En 1997 el primer “Comité de Expertos en el 
Diagnóstico y Clasificación de la Diabetes Mellitus”, (Gavin III JR y col, 1997) compuesto 
por representantes de la “International Diabetes Federation” (IDF), de la “American 
Diabetes Association” (ADA) y de la “European Association for the Study of Diabetes” 
(EASD) decidió revisar los criterios diagnósticos utilizando la asociación ya establecida 
entre los niveles de glucosa plasmática en ayunas y el riesgo de desarrollar retinopatía 
y nefropatía para marcar el umbral del nivel de glucosa. El Comité examinó los datos 
aportados por tres estudios epidemiológicos realizados en poblaciones con DM en los 
que se investigaba la presencia de retinopatía mediante fondo de ojo o directamente 
por oftalmoscopia, relacionándola con la glucemia plasmática en ayunas, la glucemia 
postprandial y la hemoglobina glicosilada (HbA1c). Estos estudios demostraron que 
existía una menor prevalencia de retinopatía en aquellos individuos con glucemias más 
bajas y que, a partir de un determinado nivel glucémico, la prevalencia se 
incrementaba de una manera aparentemente lineal. Estos descubrimientos ayudaron a 
establecer nuevos puntos de corte a los que se adhirieron la IDF y la Organización 
Mundial para la Salud (OMS), y que incluían: 
1. Glucemia plasmática en ayunas ≥ 126 mg/dL. 
2. Glucemia tras test de tolerancia oral a la glucosa ≥ 200 mg/dL. 
3. Síntomas de diabetes y una medida de glucemia tomada al azar > 200 mg/dL. 
Por último, en el año 2.009, el mismo Comité de Expertos recomendó el 
diagnóstico de DM utilizando la HbA1c (International Expert Committe y col, 2009), la 
cual es capaz de suministrar información de las concentraciones medias de glucosa en 
sangre de los dos o tres meses anteriores. De hecho, la HbA1c es un marcador 
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ampliamente utilizado en el mundo y desempeña un destacado papel en la prevención 
de complicaciones microvasculares y, en menor medida, macrovasculares así como en 
el manejo global del control glucémico de la DM. La HbA1c es una fracción de la 
hemoglobina, la HbA1c, que ha sido glicosilada en el N-terminal de la cadena β, en 
mayor o menor medida, dependiendo de las concentraciones medias de glucosa en 
sangre a lo largo de los 120 días precedentes. Se recomienda establecer objetivos de 
HbA1c específicos tras implantar un tratamiento basándose en los resultados 
obtenidos en dos ensayos clínicos prospectivos controlados al azar: el “Ensayo Clínico 
sobre el Control y las Complicaciones de la Diabetes” (DCCT por sus siglas en inglés) en 
pacientes diabéticos tipo 1 y el “Estudio Prospectivo sobre la Diabetes en el Reino 
Unido” (UKPDS por sus siglas en inglés) en tipo 2, que documentan claramente la 
relación existente entre el control glucémico (cuantificado por medidas longitudinales 
de HbA1c) y el riesgo de desarrollo y progreso de complicaciones crónicas asociadas a 
la DM (Diabetes Control and Complications Trial Research Group y col, 1993. UK 
Prospective Diabetes Study (ULPDS) Group y col, 1998. American Diabetes Association 
y col, 2000).  
En la actualidad, una vez corregida la falta de estandarización en la metodología 
para medir la HbA1c, la mayoría de las organizaciones relacionadas con el estudio de la 
patología de la DM recomiendan su uso, no sólo como indicador del control glucémico 
tras instaurar un determinado tratamiento, sino como indicador de riesgo de 
desarrollar complicaciones asociadas a dicha enfermedad. Tras una extensa revisión de 
evidencias epidemiológicas previamente establecidas y de otras emergentes, el mismo 
Comité ha determinado el umbral de la HbA1c para el diagnóstico de DM en ≥ 6,5%, 
punto de corte que ya ha sido reconocido por la ADA y la OMS. Los criterios 
diagnósticos de la DM actuales para la ADA se recogen en la tabla 5.  
Como en la mayoría de los test diagnósticos, ante un resultado positivo la prueba 
debería repetirse para evitar posibles errores de laboratorio, a menos que la 
sintomatología sea clara. Por otra parte, si existe una discordancia entre dos test 
realizados tiene que repetirse aquél cuyo resultado esté por encima de los límites 
establecidos, de forma que el diagnóstico se base en la confirmación de la prueba 
positiva. Así por ejemplo si el paciente cumple con los criterios de DM, dos medidas de 
(HbA1c ≥ 6,5%), pero no lo hace en el test de medición de glucosa en ayunas (< 126 
mg/L) o viceversa se puede considerar el diagnóstico de DM. En cualquier caso, la 
decisión sobre el tipo de prueba a utilizar debe quedar a juicio del profesional sanitario 
dependiendo de la disponibilidad y accesibilidad de las pruebas diagnósticas 
recomendadas, siendo importante realizarlas en el momento adecuado, ya que la 
detección precoz es una excelente estrategia para evitar la aparición de las graves 
complicaciones asociadas a esta enfermedad. Igualmente este mismo organismo 
aconseja introducir una serie de pruebas diagnósticas en adultos asintomáticos con 
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objeto de detectar precozmente la población de riesgo de DM que se resumen en la 
tabla 6. 
Tabla 5.- Criterios en el diagnóstico de la diabetes.  
Euglucemia Alteración de la glucemia 
en ayunas o intolerancia a 
la glucosa 
Diabetes 
Glucemia en ayunas  
< 100 mg/dL 
Glucemia en ayunas ≥ 100 
y < 126 mg/dL (Alteración 
de la glucosa en ayunas) 
Glucemia en ayunas  
≥ 126 mg/dL** 
Ó Ó Ó 
Glucemia tras Test de 
Tolerancia Oral a la 
Glucosa* (2 horas 
después) < 140 mg/dL 
Glucemia tras Test de 
Tolerancia Oral a la 
Glucosa (2 horas después) 
≥ 140 y < 200 mg/dL en 
presencia de glucemia en 
ayunas < 126 mg/dL 
(Intolerancia a la glucosa).  
Glucemia tras Test de 
Tolerancia Oral a la 
Glucosa (2 horas después) 
≥ 200 mg/dL** ó síntomas 
de diabetes y una glucemia 
tomada al azar de ≥ 200 
mg/dL  
Ó Ó Ó 
Hemoglobina glicosilada  
< 5,7%  
Hemoglobina glicosilada  
≥ 5,7% y ≤ 6,4% 
Hemoglobina glicosilada  
≥ 6,5%** 
*Sobrecarga de glucosa conteniendo el equivalente a 75 g de glucosa anhidra disuelta en agua. 
** En ausencia de hiperglucemia concluyente, la prueba debe repetirse otro día diferente para 
confirmar el diagnóstico de diabetes. Adaptado de Standars of medical care in diabetes 2015. 
American Diabetes Association. (2015)(ADA, 2015). 
1.1.4.1. Alteración de la glucemia en ayunas e intolerancia a la glucosa.  
La IFG y la IGT no son conceptos sinónimos representando dos anormalidades 
distintas en la regulación del metabolismo de la glucosa, aunque en ocasiones puedan 
cursar de manera simultánea y son situaciones que constituyen fases intermedias 
entre la normalidad y la DM. La IFG se diagnostica cuando existe una concentración de 
glucosa en el plasma en ayunas ≥ 100 mg/dL (la OMS conserva el umbral en los 110 
mg/dL) y < 126 mg/dL mientras que la IGT se define por una concentración de glucosa 
en plasma ≥ 140 mg/dL y < 200 mg/dL tras un test de tolerancia oral a la glucosa (con 
75 g de glucosa) en presencia de niveles de glucosa en ayunas entre 100 y 126 mg/dL. 
El test de tolerancia oral a la glucosa se suele realizar por la mañana después de que el 
paciente haya estado, al menos tres días, con dietas de más de 150 g/día de hidratos 
de carbono y con su actividad habitual. Tiene que presentarse a la prueba con un 
periodo de ayunas previo entre 10 y 16 horas. Durante este tiempo sólo puede beber 
agua. Se recoge una muestra de sangre en ayunas y a continuación tiene que beber 
una solución de 75 g de glucosa anhidra disuelta en 150 ml o 300 ml de agua en el 
transcurso de 5 minutos. Dos horas más tarde se recoge una nueva muestra de sangre 
para su análisis. 
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Tabla 6.- Criterios de pruebas diagnósticas para detectar diabetes o prediabetes en adultos 
asintomáticos. 
1. Las pruebas deberían considerarse en adultos con sobrepeso (IMC ≥25 kg/m2 o  
≥23 kg/m2 en población asiática americana), que además tengan factores de riesgo 
adicionales  
 Sedentarismo 
 Herencia de diabetes en primer grado 
 Etnia o raza de alto riesgo (afroamericanos, latinos, americanos nativos, 
asiáticos americanos, población de las islas del Pacífico) 
 Madres de niños con alto peso al nacer (>4,8 kg) o diagnosticadas de diabetes 
gestacional 
 Hipertensión (≥140/90 mmHg o en tratamiento antihipertensivo) 
 HDL-c <35 mg/dL y/o TG >250 mg/dL 
 Mujeres con ovario poliquístico 
 HbA1c ≥5,7% o diagnosticado de IGT o IFG en pruebas previas 
 Otros estados clínicos asociados con la resistencia a la insulina (por ejemplo la 
obesidad severa, acantosis nigricans, etc.) 
 Historia de enfermedad cardiovascular 
2. Para todos los pacientes, especialmente los que tengan sobrepeso u obesidad, las 
pruebas diagnósticas deberían empezar a los 45 años 
3. Si los resultados entran dentro de la normalidad, las pruebas se deberían repetir 
con un intervalo de 3 años como mínimo, considerando la posibilidad de una 
reducción del plazo dependiendo de los resultados iniciales y de la valoración del 
riesgo  
IMC; Índice de Masa Corporal. HDL-c; Colesterol transportado por lipoproteínas de alta 
densidad.TG; Triglicéridos. HbA1C; Hemoglobina glicosilada. IGT; Intolerancia a la glucosa. IFG; 
Alteración de la glucosa en ayunas. Adaptado de Standards of medical care in diabetes 2015 
(ADA, 2015). 
Ninguno de los dos estados puede considerarse como una entidad clínica 
específica, pero sí son situaciones en las que el riesgo de desarrollar diabetes en el 
futuro está elevado, por lo que se han denominado “prediabetes” (Nathan DM y col, 
2007). Tanto la IFG como la IGT presentan, también, un mayor riesgo de ECV (Ford SE y 
col, 2010. The DECODE study group, 2001) que la población general y, normalmente, 
están asociadas a la obesidad (especialmente a la abdominal o visceral), la dislipemia y 
la hipertensión. En los últimos años numerosos estudios han referido una estrecha 
relación entre niveles de HbA1c y progresión hacia la DM. Así por ejemplo, en una 
revisión sistemática de 44.203 casos pertenecientes a 16 cohortes distintas y con un 
seguimiento medio de 5,6 años, se observó que los individuos con una HbA1c 
comprendida entre 5,5 y 6% tenían un moderado incremento del riesgo relativo de la 
incidencia de DM a los cinco años (9%-25%), siendo más elevado (25-50%) en aquellos 
individuos con una HbA1c entre 6 y 6,5%, unas 20 veces superior al encontrado en la 
población del estudio con HbA1c ≤5% (Zhang X y col, 2010). Parece evidente, por 
tanto, que es necesaria una intervención precoz, al menos en lo que se refiere a 
cambios en los hábitos de vida, para minimizar el riesgo de DM en este tipo de 
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poblaciones, siendo recomendable un estrecho seguimiento de aquellos sujetos que 
tengan una HbA1c ≥6%, considerados de alto riesgo para padecer DM en un futuro 
cercano. 
Ambos estados, IFG e IGT, como ya hemos visto anteriormente, suelen estar 
asociados a mayo rriesgo futuro de DM y a un modesto incremento del riesgo 
cardiovascular, asociado a RI y a secreción defectuosa de la insulina. La RI difiere en el 
lugar donde se localiza; mientras que la IFG presenta una RI predominantemente 
hepática con una sensibilidad muscular normal, la IGT tiene sensibilidad a la insulina 
normal o ligeramente reducida en el hígado y una resistencia de moderada a grave en 
el músculo liso (Qiao Q y col, 2003. Abdul-Ghani MA y col, 2006). Además, el patrón de 
secreción de insulina también está alterado en ambos procesos, mientras que en la 
IFG, la respuesta inicial de las células β del páncreas al estímulo de la glucosa, o 
primera fase de la secreción, está reducida pero no así la tardía, en la que se 
encuentran valores normales. En la IGT la secreción es deficitaria en ambas fases. 
Como resultado de la resistencia hepática a la insulina y una respuesta baja de la 
secreción en la primera fase, la IFG se caracteriza por una rápida elevación de la 
glucosa plasmática en la primera hora tras la ingesta para volver a niveles de 
normalidad en la fase posterior gracias al mantenimiento de la secreción en la fase 
tardía y a la preservación de la sensibilidad del músculo liso. Por el contrario debido al 
defecto de sensibilidad a la insulina tanto en hígado como en músculo liso, la IGT 
muestra un patrón de prolongada hiperglucemia tras la ingesta. 
La progresión desde estas situaciones clínicas hacia la DM es un fenómeno que 
dependerá del tiempo de exposición a la hiperglucemia, pero existen métodos para 
alterar la historia natural. Se puede intervenir a dos niveles: bien actuando de forma 
directa para reducir la glucemia inicialmente o bien se puede modificar o incluso 
corregir las anormalidades fisiopatológicas detectadas. Si asumimos que la historia 
natural pasa por un progresivo deterioro de la función de las células β o por un 
incremento de la RI, una intervención terapéutica que mejore esas anormalidades 
detendría el avance de ambos estados. Diferentes estudios han demostrado que 
individuos con riesgo elevado de desarrollar DMT2, IFG, IGT o ambos a la vez, pueden 
disminuir significativamente las posibilidades de debutar con DM mediante 
intervenciones terapéuticas (Knowler WC y col, 2002. DREAM (Diabetes Reduction 
Assesment with Ramipril and Rosaglitazone Medication) trial investigators, 2006). 
Éstas incluyen desde simples cambios en el estilo de vida hasta el uso de agentes 
farmacológicos, como metformina, inhibidores de la α-glucosidasa, tiazolidindionas, 
etc. Todas ellas han mostrado una reducción importante de la incidencia de DM. 
Ofrecen especial interés los resultados obtenidos en dos ensayos clínicos en donde se 
consiguieron reducciones del 43% y 34% en la incidencia de DM en poblaciones con 
IFG aplicando programas de cambio de estilo de vida, en particular mediante la 
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promoción del ejercicio físico (Li G y col, 2008. Diabetes Prevention Program Research 
Group y col, 2009).  
Basado en estos descubrimientos, la ADA sugiere que todas las personas en riesgo 
de desarrollar DM, es decir aquellas que tengan niveles medios de HbA1c entre 5,7% y 
6,4%, IGT o IFG, deberían iniciar programas de cambio de estilo de vida con objetivos 
similares a los establecidos en el ensayo clínico de “Diabetes Prevention Program” 
(DPP por sus siglas en inglés) (Prevention Program Research Group y col, 2009); es 
decir una pérdida del 7% de su peso y la práctica de ejercicio físico moderado de, al 
menos, 150 minutos por semana. En lo que se refiere a la terapia farmacológica con 
hipoglucemiantes, antes de implantarla han de valorarse varios criterios tales como el 
historial del paciente, los efectos secundarios, el análisis del coste/eficacia, etc.  
1.1.4.2. Diabetes Mellitus tipo 1. 
1.1.4.2.1. Definición y datos epidemiológicos. 
La DMT1, antiguamente denominada insulino-dependiente o infanto-juvenil, se 
produce fundamentalmente por la destrucción autoinmune de las células β del 
páncreas (Epstein FH y col, 1994), por lo que los sujetos afectados por esta 
enfermedad precisan del aporte de insulina exógena para poder vivir. Normalmente el 
proceso de destrucción celular comienza antes de que se pueda detectar el fallo en el 
metabolismo de la glucosa y está caracterizado por la presencia en sangre de auto-
anticuerpos anti-islotes de Langerhäns, anti-insulina, anti-GAD (anti-ácido glutámico 
descarboxilasa) y anti-tirosina fosfatasas IA-2/IA-2β. En el 80-90% de los casos, una vez 
detectada la hiperglucemia, se pueden observar uno o más de estos anticuerpos. La 
DMT1 se asocia fuertemente a haplotipos específicos o alelos DQ-A y DQ-B del 
complejo antigénico “Human Leukocyte Antigen” (HLA por sus siglas en inglés) que, a 
su vez, pueden ser protectores o favorecedores para el desarrollo de la enfermedad 
(Cantor AB y col, 1995). En la DMT1 la velocidad de progresión en la destrucción de las 
células β es bastante variable siendo mayor en el caso de los niños y adolescentes, 
manifestándose frecuentemente en estos colectivos por una cetoacidosis. El 
comportamiento de la glucemia tampoco es homogéneo ya que algunos sujetos 
pueden presentar al principio una modesta hiperglucemia plasmática en ayunas para 
derivar rápidamente a hiperglucemia grave o cetoacidosis en presencia de infección u 
otro tipo de estrés, otros, especialmente la población adulta, pueden tener una 
funcionalidad residual en las células β durante muchos años de manera que podrían 
sobrevivir sin aporte externo de insulina durante algún tiempo. Las personas con 
DMT1 son más proclives a desarrollar otras enfermedades autoinmunes 
concomitantes como la enfermedad de Graves, la tiroiditis de Hashimoto, el vitíligo, 
etc. Algunas formas de DMT1, minoritarias en cualquier caso, y ceñidas sobre todo a 
poblaciones africanas y asiáticas, no presentan anticuerpos ni evidencia de 
enfermedades autoinmunes. En este caso también existe una progresión de la 
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enfermedad con marcada hiperglucemia y con requerimientos de terapia insulínica 
que pueden variar dependiendo del grado de deficiencia insulínica y que definen a la 
diabetes idiopática. Esta forma de DM está ligada fuertemente a la herencia y no se 
suele asociar a los niveles de HLA. 
La mayoría de los estudios epidemiológicos sobre la incidencia de DMT1 a nivel 
mundial sólo han considerado poblaciones de niños y adolescentes, normalmente en 
edades por debajo de 15 años. En este intervalo de edad la DMT1 raramente se 
presenta en niños menores de 1 año existiendo un pico máximo entre 5 y 7 años y otro 
ya cerca de la pubertad (12-14 años) para declinar posteriormente (Harjutsalo V y col, 
2008. DIAMOND project group, 2006). Un patrón similar puede observarse en todos 
los países, independientemente de la incidencia registrada. Poco se sabe, sin embargo, 
de la incidencia en adultos e incluso podría ocurrir que parte de los adultos 
diagnosticados de DMT2 pertenezcan en realidad al grupo de DMT1 (Palmer J y col, 
2005). La incidencia según la edad no parece tener relación con el género de que se 
trate, aunque después de la pubertad parece bajar en el caso de las mujeres, 
permaneciendo relativamente elevada en los varones (Kyvik KO y col, 2004). Otra 
variable que influye en el comienzo de la enfermedad las estaciones anuales. Se ha 
comprobado que el invierno y el otoño son estaciones favorables para la aparición de 
los síntomas, lo que apoyaría el papel que juegan los factores ambientales en el inicio 
de la DMT1. Estas variaciones son más marcadas en los países donde la diferencia de 
temperatura entre estaciones es más evidente (Soltesz G y col, 2007).  
En cuanto a la distribución geográfica de la incidencia de la DMT1, existe una gran 
variabilidad entre países, así por ejemplo en la región de Zunyi, China, encontramos 
cifras de 0,1/100.000 habitantes y año mientras que en Finlandia la incidencia se eleva 
hasta los 40 casos/100.000 habitantes y año (figura 7) (Soltesz G y col 2007). En 
general, el porcentaje es mayor en Europa y en poblaciones de origen europeo. Incluso 
dentro del propio continente se podría dibujar una línea imaginaria que separara el 
Norte del Sur con una incidencia mayor entre los primeros exceptuando la región de 
Cerdeña (Italia) donde los datos son similares a los de Finlandia. En España la 
incidencia media es de 12-20 casos por 100.000 habitantes y por año con datos 
variables dependiendo de las Comunidades Autónomas.  
Por otra parte varios estudios han investigado la incidencia de DMT1 entre las 
diferentes razas. Así, en el estudio “SEARCH” (Bell RA y col, 2009) llevado a cabo en 
USA se ha publicado que los jóvenes blancos y de origen no hispano menores de 20 
años presentan tasas muy altas, parecidas a las de las poblaciones más afectadas de 
Europa (23,6/100.000), además con perfiles de riesgo cardiovascular adverso ya que 
más del 40% de los casos estudiados tenían los niveles de LDL-c elevados, menos del 
3% prestaban atención a las recomendaciones dietéticas sobre la ingesta de ácidos 
grasos saturados y había un 18% de jóvenes mayores de 15 años fumadores; 
48
favoreciendo todo ello la aparición de complicaciones tardías asociadas a la DM. La 
incidencia hallada en otros grupos étnicos; jóvenes negros, asiáticos, de origen hispano 
e indios fueron inferiores: 15,2, 6,4, 15, < 5 por cada 100.000, respectivamente. En 
Pennsylvania, San Diego y en otras poblaciones americanas se han realizado estudios 
que presentaban datos de incidencia siempre más altos en jóvenes blancos que en 
negros (Karvonen M y col 2000. Rewers M, 1988). La DMT1 se puede presentar en 
todas las razas y etnias, pero parece evidente que existe un mayor riesgo entre las 
poblaciones blancas aunque aún resta por dilucidar en qué proporción pueden influir 
los factores genéticos y los ambientales. 
 
 
Figura 7.- Worlwide childhood type 1 diabetes incidence – what can we learn from 
epidemiology? Pediatric Diabetes: 6-14, (2007). 
También se ha considerado en algunos estudios que la estacionalidad al 
nacimiento puede desempeñar un papel importante en la aparición de DMT1 en el 
futuro, estando mediada por una infección perinatal. La literatura científica al respecto 
no es concluyente, así en el estudio EURODIAB no se ha encontrado ninguna evidencia 
que ligue la estacionalidad al nacer con el inicio de la DMT1, pero sí se ha encontrado 
una cierta correlación en dos poblaciones de Gran Bretaña (Mckiney PA, 2001), en las 
poblaciones más al norte de USA en el estudio SEARCH (Khan HS y col, 2009) y en otros 
estudios europeos. Una hipótesis para explicar esta situación se halla en las variaciones 
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estacionales de los niveles de vitamina D materna y su efecto sobre las células β y el 
sistema inmune. Déficits de vitamina D se han asociado con la DMT1 (Mohr SB y col, 
2008); por el contrario, el consumo de aceite de hígado de bacalao, fuente de vitamina 
D, durante el embarazo y en el primer año de vida (Stene LC y col, 2003) se ha asociado 
con un menor riesgo de padecer DMT1.  
De la gran cantidad de estudios epidemiológicos existentes se podría deducir que 
hay una cierta asociación entre el inicio de la enfermedad y algunos factores 
medioambientales entre los que se encuentran la dieta y las vacunas o infecciones por 
enterovirus, lo que podría explicar las diferencias estacionales en el inicio de la 
enfermedad. También se han sugerido asociaciones entre la edad de la madre, 
preeclampsia, cesárea, peso alto al nacer y orden de nacimiento. Así mismo existe otro 
vínculo llamativo entre incompatibilidad de grupos sanguíneos de los padres e 
incidencia de DMT1, confirmado por los resultados obtenidos en el gran estudio 
multicéntrico EURODIAB, donde este último aspecto es considerado el factor de riesgo 
más importante (Dalhquist GG y col, 1999). Hay factores nutricionales que han sido 
investigados incluyendo la leche de vaca, las vitaminas D y E, gluten y la lactancia 
natural. Las evidencias sobre la introducción temprana de la leche de vaca en la 
alimentación del recién nacido o el efecto protector de la lactancia materna no están 
totalmente establecidas y parecen estar sujetas a la susceptibilidad genética. También 
se ha especulado sobre si el momento de introducir los cereales u otro tipo de 
alimento en la dieta de niño podría desempeñar un papel importante en el desarrollo 
DMT1. El aporte de suplementos de vitamina D durante los primeros años de vida del 
niño y en la madre gestante se ha asociado, en los descendientes, con una disminución 
del riesgo de desarrollar DMT1 y autoinmunidad de las células β. A pesar de estas 
asociaciones, la realidad es que hay pocas evidencias sobre la incidencia de los factores 
nutricionales en la etiología de la DMT1 (Maahs DM y col, 2010). Algunos de los 
factores de riesgo ambientales enumerados como las infecciones por enterovirus, 
pueden iniciar el ataque autoinmune contra las células β, mientras que en otros casos 
el ataque puede producirse sobre células β ya afectadas de forma que se acelere el 
proceso ya iniciado. 
1.1.4.2.2. Fisiopatología. 
La DMT1 se puede presentar a cualquier edad en individuos genéticamente 
predispuestos a través de un factor desencadenante de origen ambiental como 
desencadenante. Su desarrollo se divide en diferentes fases que se resumen en la 
figura 8: 
1. Susceptibilidad genética.  
2. Intervención de un factor ambiental (virus, bacteria, proteína, etc.) capaz de 
iniciar un ataque autoinmune disminuyendo la masa celular de las células β 
con la consiguiente hiperglucemia crónica.  
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3. Desarrollo de auto-anticuerpos. 
4. Destrucción total o casi total de las células β asociada a una falta de secreción 
de péptido C (Eisenbarth GS, 1986).  
Normalmente, según este modelo la sintomatología clínica no se manifiesta hasta 
que las células β no han sufrido una destrucción en torno al 89/90%, existiendo una 
diferencia temporal entre el comienzo del proceso autoinmune y el inicio de la 
diabetes. Esta teoría es científicamente la más aceptada; sin embargo, algunos autores 
dudan de que la progresión de la enfermedad sea lineal y se inclinan a pensar que es 
altamente depediente de las características de cada individuo (Chatenoud L y col, 
2007).  
 
Figura 8.- Historia natural de la Diabetes Mellitus tipo 1. Adaptado de Eisenbarth GS. N Engl J 
Med. (1986); 314:1360-1368. 
Con el paso de los años han ido surgiendo nuevas teorías que cuestionan la 
integridad del modelo propuesto por Eisenbarth en 1.986 (Eisenbarth GS, 1986), así 
por ejemplo Meier y col (Meier JJ y col, 2005) sugerían que las células pancreáticas 
podían resistir durante un amplio periodo de tiempo en algunos individuos y que no 
llegarían a quedar completamente eliminadas. Una versión no lineal de la progresión 
de la DMT1 podría ser  que al efecto auto-reactivo de las células T del sistema inmune 
se contrapone, al menos temporalmente, una respuesta proliferativa de las células β 
cortando así el avance lineal de la enfermedad. Esto explicaría la fase de “luna de miel” 
que viven las pacientes con DMT1, donde los requerimientos de insulina se reducen 
significativamente. También parece cuestionable la cantidad de masa celular necesaria 
que debe ser destruida para que los síntomas clínicos puedan ser identificados. Akirav 
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y col. (Akirav E y col, 2008), apuntaban que con un 40 o 50% de viabilidad de las células 
β es suficiente para que se inicie una hiperglucemia, aspecto que podría estar 
relacionado con la edad, peso, actividad física, etc.  
1.1.4.2.3. Genética. 
A pesar de estar fuertemente influenciada por factores genéticos, la DMT1 no 
puede considerarse como una enfermedad que se adapte fácilmente a un solo patrón 
hereditario sino que es una patología multifactorial y compleja, asociada a diferentes 
polimorfismos. La mayoría de estos pacientes no tienen una relaclón de primer grado 
con la enfermedad, pero si la tuvieran, el riesgo de desarrollar DMT1 es de 10 a 20 
veces más elevado que en población general (Eisenbarth GS y col, 2004). En gemelos 
univitelinos de una paciente con DMT1 cuando uno padece diabetes el otro tiene entre 
un 30 y un 50% de posibilidades de desarrollarla, aunque algunos autores sugieren 
cifras mayores cuando se observa la incidencia acumulada a lo largo del tiempo 
(Redondo MJ y col, 2008). Sin embargo, de forma aislada el riesgo es del 6 al 10%. 
Asimismo, los descendientes de padre con DMT1 y hermanos con DMT1 presentan un 
riesgo similar, mientras que los descendientes de madre afectada de DMT1 lo poseen 
en menor grado (El-Hashimy M y col, 1995).  
En la actualidad existen más de 50 “loci” asociados de alguna manera con 
susceptibilidad a la enfermedad (Pociot F y col, 2010), pero ningún gen por si solo es 
necesario o suficiente para predecir la aparición de DMT1. El complejo HLA fue el 
primer “loci” identificado y el que contribuye en mayor medida a la susceptibilidad 
genética global. Este conjunto de genes está situado en el brazo corto del cromosoma 
6 y próximo a los que regulan la respuesta inmune. Hay tres clases de genes HLA, 
siendo los que pertenecen a la clase II los que presentan una asociación más fuerte con 
la DMT1. La mayoría de los pacientes con DMT1 llevan el antígeno HLA-DR3 o HLA-DR4 
clase II, de ahí que en poblaciones caucasianas el genotipo DR3-DQ2/DR4-DQ8 
heterocigoto se asocie a un mayor riesgo de diabetes seguido a mayor distancia del 
DR4-DQ8 y DR3-DQ2 homocigoto. El 90% de los individuos con DMT1 tienen, al menos, 
uno de los dos haplotipos HLA de riesgo en contraste con el 20% de lo encontrado en 
la población general. Por el contrario el genotipo clase II DQB1*0602 en conexión con 
DR2 se asocia a un efecto protector contra el desarrollo de la DMT1 apareciendo en 
menos del 1% de estos pacientes (Redondo MJ y col, 2001). A parte del “loci” HLA 
encontramos que la contribución de otros genes al desarrollo de la enfermedad es 
mucho menor. Así se ha especulado que el gen “Citotoxyc T Lymphocyte associated-4” 
(CTLA-4 por sus siglas en inglés) desempeña un papel importante en la regulación de la 
funcionalidad de las células T y en la respuesta inmune, estando por tanto, de alguna 
manera implicado. No obstante su relación con el incremento del riesgo no es muy 
significativa (Cooper JD y col, 2008). En cualquier caso, lo realmente relevante es que 
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la gran mayoría de los “loci” relacionados con el riesgo de desarrollar DMT1 están 
vinculados a funciones relacionadas con la respuesta inmune del organismo.  
Los mecanismos fisiopatológicos de la influencia del HLA sobre el desarrollo de la 
DMT1 se basan en la participación de las moléculas HLA en la presentación de 
antígenos a las células T. La autoinmunidad es el resultado de la pérdida o la ausencia 
de tolerancia a los antígenos propios, y las moléculas de HLA son críticas en su 
desarrollo ya que presentan péptidos a las células T para su reconocimiento. La 
capacidad de presentación de antígenos es diferente según el genotipo o haplotipo y 
ésta puede ser la causa de las diferencias interindividuales encontradas en el 
desarrollo de la enfermedad. La tolerancia a antígenos propios se adquiere a nivel 
central y periférico. En el primer caso, las moléculas de HLA tienen que presentar los 
péptidos a células T inmaduras en el timo, mientras que para adquirir la tolerancia 
periférica el encuentro se produce entre péptidos de HLA y linfocitos T maduros. 
Determinados tipos de HLA podrían ser ineficaces en una o ambas funciones e 
impedirían el desarrollo de una tolerancia normal contra antígenos propios 
contribuyendo a la aparición de la autoinmunidad (Bosi E y col, 1987).  
Como hemos discutido con anterioridad la DMT1 es una enfermedad autoinmune 
que culmina con la destrucción de las células β pancreáticas, caracterizada 
histológicamente por insulinitis (inflamación del páncreas endocrino) y daño de células 
β. Lo que aún resta por descubrir es por qué la autoinmunidad es tan específica para 
las células β pancreáticas (Atkinson MA y col, 2011). Desde hace tiempo está 
demostrada la existencia de auto-anticuerpos, pero quizá sea el número de éstos y no 
su especificidad lo que prediga la progresión de la enfermedad hacia diabetes 
manifiesta. Así por ejemplo, en el estudio BABYDIAB (Ziegler AG y col, 1993), con 1.642 
descendientes de madres diabéticas, casi todos los individuos que presentaban la 
expresión de varios anticuerpos asociados a la diabetes progresaban hasta la 
manifestación clínica de la enfermedad. Normalmente los primeros auto-anticuerpos 
que se detectan son los anti-insulina (IA) que, en los casos en que existe una 
progresión hasta la diabetes, suelen ser de alta afinidad, desarrollando también auto-
anticuerpos anti-ácido glutámico descarboxilasa (GAD) de manera concomitante o 
inmediatamente después de la aparición de la primera respuesta al IA. También se 
pueden observar anticuerpos: anti-islotes, tirosina fosfatasa anti-transmembrana 
(IA2As), etc. La concentración de los anticuerpos suele sufrir fluctuaciones a lo largo de 
las diferentes fases de la diabetes, que incluso pueden llegar a desaparecer en algunos 
casos. Un claro ejemplo se publicó por el “American Diabetes Autoimmunity Study in 
the Young” (DAISY por sus siglas en inglés) basado en el seguimiento de niños recién 
nacidos con alto riesgo genético de desarrollar la enfermedad. El estudio muestra que 
el 95% de los niños prediabéticos expresaban IA, pero sólo el 50% los mantenía tras el 
comienzo de las manifestaciones clínicas (Rewers M y col, 1996).  
53
Además, parece evidente que las manifestaciones clínicas de la DMT1 reflejan la 
consecuencia de un proceso autoinmune subyacente. Así por ejemplo, los anticuerpos 
anti-islotes se pueden identificar antes del comienzo clínico de la enfermedad. Esto 
sugiere que existe una secuencia de acontecimientos que preceden a la hiperglucemia, 
como mínimo en tres meses o quizá en varios años. Este intervalo de tiempo entre el 
inicio y la detección de la patología diabética constituye un problema en la búsqueda 
del factor desencadenante medioambiental, ya que será difícil saber si es un agente 
ocasional que no deja trazas de su existencia en el organismo o bien se trata de 
múltiples ataques a un sistema auto-inmune ya en marcha o, incluso, una combinación 
de varios factores.  
1.1.4.2.4. Factores medioambientales. 
Se han reportado numerosas causas medioambientales potenciales, pero pocas se 
consideran causales. Sin embargo, es cierto que hay ejemplos de enfermedades 
autoinmunes que, no sólo son provocadas por fenómenos medioambientales, sino que 
pueden tratarse evitando el agente causal, por ejemplo la enfermedad celíaca. Esta 
enfermedad surge solo cuando se produce una fuerte interacción entre factores 
medioambientales con alelos específicos, particularmente de los genes HLA, lo que 
podría desencadenar una discusión fútil sobre su etiología. En el caso de la DMT1, los 
agentes medioambientales que se barajan como posibles desencadenantes de auto-
inmunidad en los islotes en pacientes con susceptibilidad genética son de dos clases: 
• Infecciones virales comunes. 
• Dieta. 
La rubeola congénita es quizá la causa viral más frecuentemente citada como 
factor desencadenante de DMT1 (Gale EAM, 2008); sin embargo, no hay una evidencia 
directa de que haya una relación causa-efecto con la DMT1. De hecho la introducción 
de una vacuna eficaz contra la rubeola en países desarrollados no ha implicado la 
erradicación de la diabetes. Algunos autores establecen un relación entre la aparición 
de la auto-inmunidad en islotes y las infecciones enterovirales en pacientes diabéticos 
(Jaïdane H y col, 2010), basada en el incremento de la frecuencia de anticuerpos anti-
enterovirus, detección de enterovirus en el organismo, presencia de ácido ribonucleico 
mensajero (ARNm) de virus en páncreas o elevaciones de ARN viral en circulación 
periférica. En cualquier caso, la presencia de anticuerpos anti-enterovirus en personas 
con auto-inmunidad no significa necesariamente una prueba fehaciente de relación 
causal, porque estas personas pueden ser más propensas a infecciones virales, o 
pueden tener una respuesta más intensa a las infecciones por su genotipo HLA 
particular. Incluso, podría deberse a un estado de hiperinmunidad no específico por 
elevación de anticuerpos en respuesta a una gran variedad de antígenos (Graves PM y 
col 1997). Por tanto, no se puede asignar a los enterovirus o a las afecciones virales un 
papel claramente determinante en la patogénesis de la DMT1. 
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En modelos experimentales como el ratón NOD (Non-obese diabetic por sus siglas 
en inglés) y la rata BB (BioBreeding, por sus siglas en inglés) se ha demostrado que una 
modificación de la dieta puede variar el desarrollo de la diabetes. Así, las dietas con 
déficit de proteínas completas (ingesta de aminoácidos en vez de proteínas) están 
asociadas a una disminución en el riesgo de desarrollar diabetes. En humanos se ha 
propuesto que la lactancia materna ejerce un efecto protector contra la enfermedad 
(Borch-Jhonsen K y col, 1984), así como que la leche de vaca causaría el efecto 
contrario (Karjalainen J y col, 1992). Para verificar estas hipótesis. Gerstein (Gerstrein 
HC, 1994) realizó un metaanálisis mostrando una relación pequeña, pero 
estadísticamente significativa, entre la DMT1 y un corto período de lactancia materna 
o una exposición, también breve, a la leche de vaca en niños menores de 3 ó 4 meses 
de edad. La asociación entre la leche de vaca y la autoinmunidad podría ser debida a 
un mimetismo molecular entre la albúmina bovina y el auto-antígeno pancreático 
(ICA69 por sus siglas en inglés) o por posible efecto inmuno estimulante de la β-caseína 
bovina (Martin JM, 1991), pero la realidad es que ésta y otras teorías sobre el impacto 
de la dieta en el desarrollo de la DMT1 se encuentran en permanente debate.  
Aunque menos estudiado que la leche de vaca, la ingesta de gluten es otro de los 
factores más discutidos. Una dieta libre de leche y rica en trigo es capaz de 
incrementar la frecuencia de la DMT1 en los modelos experimentales NOD y BB 
induciendo, a largo plazo, la aparición de la citoquina Th1 en el intestino (Beales P y 
col, 2002. Flohe SB y col, 2003). Además, en pacientes con DMT1 se ha observado una 
reactividad de las células T en sangre periférica al gluten con mayor frecuencia que la 
hallada en los controles y, en este sentido, también se ha encontrado que una ingesta 
temprana de cereales influye en el comienzo de la autoinmunidad de los islotes en 
niños genéticamente susceptibles (Norris JM y col, 2003). Este es un patrón de 
comportamiento que recuerda al observado en la enfermedad celíaca. Sin embargo, al 
contrario de lo que sucede en la enfermedad celíaca, en la DMT1 no existe clara 
evidencia para poder afirmar que el gluten es el factor desencadenante del inicio de la 
autoinmunidad.  
Como ya comentamos anteriormente, la mayor incidencia de casos de DMT1 
ocurre en el norte de Europa. Por ello algunos autores han sugerido que las 
concentraciones bajas de vitamina D observadas en esas poblaciones podrían no sólo 
estar asociadas a la DMT1, sino ser una causa principal (Todd JA y col, 2011). Así, 
individuos diagnosticados de DMT1 tienen concentraciones de los metabolitos de la 
vitamina D en suero más bajas que los controles sanos (Littorin B y col, 2006). Además, 
incrementos de la ingesta de vitamina D en monos y humanos se asocian a una 
disminución de la incidencia de la enfermedad (Mathieu C y col, 2005). Aunque 
algunos autores sugerían una asociación ente polimorfismos en el gen del receptor de 
la vitamina D y la DMT1, trabajos recientes han confirmado la ausencia de relación 
entre dichos polimorfismos y la autoinmunidad de las células β (Mory DB y col, 2009); 
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no obstante, han establecido asociaciones entre los polimorfismos citados 
anteriormente y genes que codifican enzimas relacionados con el metabolismo de la 
vitamina D (Bailey R y col, 2007). Según ésto, parece razonable pensar que la ausencia 
de vitamina D en la infancia podría estar relacionada con la aparición de la DMT1 y, por 
tanto, sería un factor medioambiental a tener en cuenta para el mantenimiento de la 
protección contra la autoinmunidad. Por supuesto en el uso terapéutico de la vitamina 
D habría que valorar el efecto que tiene sobre el Ca y el metabolismo óseo. 
Finalmente, también se ha considerado que el aumento en la incidencia de la DMT1 
puede deberse a la pérdida de la protección contra los factores medioambientales, de 
ahí que haya una mayor incidencia de otras enfermedades de origen autoinmune en 
este tipo de pacientes, como el asma y la alergia. Esta teoría indica que es necesaria 
una exposición a agentes infecciosos en edades tempranas para la correcta 
maduración del sistema inmune neonatal (Holt PG y col, 2000). Existe una gran 
variedad de componentes dietéticos y desencadenantes medioambientales, como por 
ejemplo los ácidos grasos ω-3, que han sido relacionados con la DMT1 en modelos 
animales, pero con pocos estudios en humanos (Norris JM y col, 2007). No obstante, 
Vaquero y col (Villalobos M y col, 2010) han realizado una revisión en la que se detallan 
aspectos interesantes de la relación de los ácidos grasos poliinsaturados ω-3 y la RI, 
apuntando que tales ácidos grasos modifican la expresión de los transportadores de 
glucosa (p.ej. GLUT4).  
1.1.4.2.5. Desarrollo de auto-anticuerpos. 
Antes de que los primeros síntomas clínicos de diabetes sean evidentes, en el 
organismo tienen lugar multitud de procesos previos que pasan desapercibidos a 
simple vista. El más importante es la producción de auto-anticuerpos y linfocitos auto-
reactivos, capaces de activarse e infiltrar el páncreas para destruir las células β 
productoras de insulina (Bottazzo GF y col, 1985). En la figura 9 se presenta un islote 
pancreático invadido por células inmunes, que llevan al proceso irreversible de la 
destrucción del mismo. 
Entre el 85 y el 90% de los pacientes son positivos para uno o más auto-
anticuerpos en el momento del diagnóstico y los negativos se pueden deber a una 
ausencia efectiva de marcadores o a que poseen otro tipo de anticuerpos 
desconocidos y, por tanto, no detectables mediante los métodos analíticos actuales. 
Los IA se encuentran presentes en los niños de corta edad antes de la administración 
de insulina exógena (Palmer JP y col, 1983). Este proceso puede pasar desapercibido 
durante años y el primer signo suele manifestarse cuando la mayoría de las células 
mencionadas están destruidas o no funcionan adecuadamente, de manera que se 
necesita aporte exógeno de insulina para sobrevivir. 
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Figura 9.- Insulitis: Islote pancreático (insulina en rojo) 
siendo invadido por los linfocitos T (verde) el proceso, 
actualmente irreversible, que conduce a la diabetes 
mellitus tipo 1. Courtesy by Anne Cooke. University of 
Cambridge. Narendran P et al. QJM (1995). 
Tras el diagnóstico de la enfermedad y con el tiempo, los niveles de auto-
anticuerpos van disminuyendo e, incluso, tienden a desaparecer lo que refleja la 
destrucción total de los islotes. Habitualmente se encuentran cuatro tipos de auto-
anticuerpos en pacientes con DMT1: 
• Contra las células de los islotes (ICA). 
• Contra la molécula de insulina (IA). 
• Contra la enzima ácido glutámico descarboxilasa (GAD65). 
• Contra la proteína 2 asociada al insulinoma (IA-2/ICA512 e IA-2beta). 
De hecho todos los niños que debutan con diabetes antes de los 5 años expresan 
IA mientras que la mitad de los que lo hacen a partir de 15 años no presentan este tipo 
de auto-anticuerpos. Es posible que esta situación sea el resultado de una asociación 
entre los niveles altos de IA y una progresión más rápida en la destrucción de células β. 
Esta correlación, sin embargo sólo se observa en individuos con más de un tipo de 
auto-anticuerpos, porque si sólo tienen en auto-anticuerpo IA la progresión hacia la 
diabetes está más limitada (Verge CF, 1996). En niños de menos de dos años, 
normalmente los primeros auto-anticuerpos que se pueden detectar son los IA y es 
característico que tras ellos aparezcan los GAD65 y más tarde los ICA512. También se 
puede encontrar auto-anticuerpos provenientes de la placenta de madres diabéticas, 
pero desaparecen a los 6 meses o, como máximo, al año de vida.  
En la actualidad se considera que el número de auto-anticuerpos positivos es el 
factor más importante en la estimación del riesgo de diabetes. Así, los familiares en 
primer grado de personas con diabetes que resultan positivos para los auto-
anticuerpos IA, GAD65 e IA2/ICA512 tienen un riesgo de desarrollar diabetes cercano 
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al 100% en los cinco años siguientes. Las células T están consideradas como los 
ejecutores últimos de la destrucción de las células β. En modelos experimentales, 
básicamente el ratón NOD, se ha demostrado que las células T son capaces de 
transferir, o prevenir, diabetes en ratones jóvenes o inmunodeficientes, dependiendo 
del tipo de clon celular empleado. Las células T CD8, citotóxicas, ha resultado estar 
implicadas en el mayor mecanismo de destrucción de las células β, mientras que 
algunos tipos de las CD4 “helper” pueden ejercer una acción protectora de dichas 
células y reconocen diferentes series de autoantígenos de los islotes. Las células CD8 T, 
que se encuentran tanto en ratón NOD como en humanos en procesos de insulitis, 
pueden destruir las células β a través de la activación de la vía MHC (Major 
Histocompatibity Class por sus siglas en inglés) clase I expresada en dichas células. 
Efectivamente, la deficiencia de MHC clase I es suficiente para detener el desarrollo de 
la DMT1 y prevenir la destrucción de células β en ratones NOD (Hamilton-Williams EE y 
col, 2003). Es muy posible que ambas poblaciones de linfocitos T colaboren en el 
desarrollo de la respuesta autoinmune en los islotes pancreáticos de los NOD. En una 
fase inicial los linfocitos T CD8 atacarían primero y en la segunda, como respuesta al 
primer ataque, se liberarían auto-antígenos siendo captados por células presentadoras 
de antígenos. Éstas transportarían los auto-antígenos hasta los ganglios regionales 
donde interaccionarían con los linfocitos T CD4, específicos de células β, con actividad 
citolítica. La primera agresión contribuiría a la diversificación de los auto-antígenos 
insulares liberados y, a la vez, a la amplificación de la respuesta autoinmune 
favoreciendo la activación y reclutamiento de linfocitos T CD4 y T CD8 con capacidad 
citolítica y de linfocitos B. En ese momento la insulitis puede avanzar y provocar la 
destrucción masiva de la masa celular β dando lugar a la aparición de DMT1. Además, 
los linfocitos B también podrían ejercer funciones de: a) Captación de auto-antígenos 
mediante las inmunoglobulinas de membrana y b) Actuación de células presentadoras 
a linfocitos T autorreactivos a nivel de ganglios linfáticos regionales.   
1.1.4.2.6. Péptido C. 
El péptido C, el péptido conector de la proinsulina, se segrega en cantidades 
equimolares a la insulina y, por tanto, se considera un marcador de la secreción 
endógena de esta hormona. Con el tiempo, después del diagnóstico de diabetes, la 
destrucción de las células β continúa y la secreción de péptido C va disminuyendo 
progresivamente. Al cabo de 3 ó 5 años la mayoría de los niños no son capaces de 
producir péptido C, y esta pérdida se correlaciona con el aumento de las necesidades 
de insulina exógena y el deterioro metabólico, con grave riesgo de hipoglucemia y 
considerables variaciones en los niveles de glucosa en sangre. Resultados del estudio 
DCCT indican que una reserva del péptido C pancreático, aunque sea residual, se 
asocia a una mejoría en el control de la diabetes (Palmer JP y col, 2004). Las 
concentraciones plasmáticas de péptido C se encuentran elevadas en la DMT2, 
patología caracterizada por la presencia de RI mientras que en la DMT1, cuya 
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característica fundamental es el déficit de insulina, las concentraciones de péptido C 
están disminuidas. Esta particularidad ha sido aprovechada para utilizarla como ayuda 
en el diagnóstico diferencial y para comprobar la funcionalidad de las células β 
pancreáticas en individuos con prediabetes. Las concentraciones plasmáticas de 
péptido C se miden tras estímulo con una comida mixta o con glucagón. Esta práctica 
tiene ciertas limitaciones derivadas de: 
 Superposición en las distribuciones de los niveles de péptido C en pacientes y 
controles, especialmente en niños en fase de luna de miel y en pacientes con 
DMT2 con hiperglucemia marcada. 
 Variaciones debidas a las diferencias en la absorción de la comida mixta. 
 Tiempo para su realización que varía entre 2 y 4 horas. 
 Náuseas debido a los efectos secundarios de la prueba. 
Sin embargo, la cuantificación del péptido C plasmático sigue siendo la pauta más 
lógica existente para comprobar la evolución de la enfermedad y prevenir la 
destrucción de las células β después del inicio de la DMT1; sin duda un importante 
objetivo clínico a perseguir una vez establecida la enfermedad. 
1.1.4.3. Diabetes Gestacional. 
1.1.4.3.1. Definición y datos epidemiológicos. 
La diabetes gestacional (DMG) se produce por el desarrollo de una intolerancia a 
los hidratos de carbono asociada a hiperglucemia de gravedad variable y con un 
comienzo que se sitúa, por primera vez, en el periodo de gestación. Esta definición se 
ha venido aplicando con independencia de si esta situación clínica se mantiene tras el 
parto y sin excluir la posibilidad de que hubiera una intolerancia a la glucosa 
desconocida previa al embarazo o de que comenzara de forma concomitante tras el 
parto (American Diabetes Association, 2015). Como quiera que la epidemia actual de 
obesidad y diabetes ha provocado un incremento en el número de casos de DMT2 en 
mujeres en edad fértil, también ha aumentado notablemente la prevalencia de DMT2 
no conocida entre las mujeres embarazadas (Lawrence JM y col, 2008). Por todo ello 
parece razonable realizar un diagnóstico precoz en mujeres con factores de riesgo para 
desarrollar DMT2 (tabla 7) (American Diabetes Association, 2015). La DMG entraña 
riesgos para la madre y el neonato. En el “Hyperglycemia and Adverse Pregnancy 
Outcomes” (HAPO por sus siglas en inglés) (Sacks DA y col, 2012), estudio realizado a 
gran escala incluyendo más de 23.000 mujeres embarazadas, se demostró que el 
riesgo de acontecimientos adversos para la madre, el feto y el neonato se 
incrementaba continuamente en función de la glucemia materna entre las semanas 
24-28 de gestación, incluso dentro de los intervalos previamente considerados como 
normales en el embarazo. Estos descubrimientos han llevado recientemente a una 
cuidadosa revisión de los criterios diagnósticos para la DMG, de forma que la 
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“International Association of Diabetes and Pregnancy Study Group” (IADPSG en sus 
siglas en inglés) en colaboración con representantes de numerosas organizaciones 
científicas de obstetricia y diabetes han elaborado unas recomendaciones diagnósticas 
para la DMG. Por otra parte el “National Institute of Health and the American Congress 
of Obstetricians and Gynecologists”(ACOG en sus siglas en inglés) ha desarrollado las 
suyas propias basadas en el las pruebas del test de O’Sullivan (O’Sullivan y col, 1998). 
Tabla 7-- Criterios diagnósticos para la DMG según la IADPSG 
• Prueba de tolerancia oral a la glucosa con 75 g y determinaciones de glucosa 
en ayunas a las 1 y 2 horas a las 24-28 semanas de gestación en mujeres sin 
diagnóstico previo de diabetes. 
• La prueba debe ser realizada en la mañana después de una noche de ayuno 
de, al menos, 8 horas. 
• Se diagnostica DMG cuando se alcance algunos de los valores siguientes: 
o Glucosa en ayunas: ≥92 mg/dL 
o 1 h: ≥180 mg/dL 
o 2 h: ≥153 mg/dL  
Adaptado de (American Diabetes Association, 2015). 
Ambas recomiendan realizar las pruebas entre la semana 24 y 28 de gestación 
diferenciándose en la metodología, pero coincidiendo en que la prueba debe hacerse a 
todas las mujeres embarazadas sin diabetes conocida. Ambos criterios se recogen en la 
tabla 8 (American Diabetes Association, 2015).  
Algunas mujeres diagnosticadas de DMG podrían tener una DMT2 desconocida 
previa al embarazo y, por tanto, todas las pacientes con DMG necesitarían someterse a 
nuevas pruebas diagnósticas 6 o 12 semanas después del parto utilizando criterios de 
aplicación a la población general. Asimismo, considerando que en este tipo de 
pacientes el riesgo de desarrollar diabetes con el tiempo se incrementa 
considerablemente (Kim C y col, 2002), habría que establecer un seguimiento a base 
de pruebas diagnósticas, utilizando también criterios aplicados a la población general, 
cada tres años aproximadamente, con objeto de detectar precozmente una posible 
aparición de prediabetes o de franca diabetes. Hay que tener en cuenta que el 
seguimiento de un estilo de vida sano, combinando dieta con la práctica de ejercicio en 
proporciones adecuadas puede ser suficiente para disminuir el riesgo de desarrollar 
diabetes en mujeres con DMG tras el parto (Tobias DK y col, 2012).  
Dependiendo del criterio diagnóstico utilizado y de la población estudiada la 
prevalencia de la DMG varía desde un 1% hasta un 22% (Vamberge A, 2010) de los 
embarazos. Por ejemplo; en al año 2.009 el “Center for Disease Control and 
Prevention” de los Estados Unidos calculaba una prevalencia del 4,8% de diabetes 
gestacional y estimaba que el 0,5% de los casos correspondían a una diabetes no 
diagnosticada previa al embarazo. Por otra parte, datos del estudio HAPO mostraban 
un prevalencia del 6,7% aplicando el criterio de glucosa plasmática en ayunas ≥ 95 
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mg/dL, porcentaje que aumentaba hasta el 17,8% cuando empleaban los criterios 
recomendados por la IADPSG. 
Tabla 8.- Criterios diagnósticos para la DMG según la ACOG 
• Prueba de tolerancia oral a la glucosa con 50 g y medida de glucosa a la hora  
• El resultado es positivo si la medida ≥140 mg/dL 
• La prueba se continúa con una prueba de test tolerancia oral a la glucosa de 
tres horas con el paciente en ayunas. Se establece el diagnóstico de DMG si se 
superan o igualan dos de los siguientes niveles 
  
TEST DE TOLERANCIA ORAL A LA GLUCOSA DE TRES HORAS CON 100 G DE GLUCOSA 
 O’Sullivan y col National Diabetes Data Group 
Ayunas ≥95 mg/dL ≥105 mg/dL 
1 hora ≥180 mg/dL ≥190 mg/dL 
2 horas ≥155 mg/dL ≥165 mg/dL 
3 horas ≥140 mg/dL ≥145 mg/dL 
 El diagnóstico de DMG se establece cuando dos o más 
determinaciones cumplen o exceden los valores de referencia 
 
Adaptado de O’Sullivan y col. (O’Sullivan BA, 1998) 
Pero no solo la metodología utilizada revela el aumento de la prevalencia de DMG, 
ya que el estilo de vida y las diferencias étnicas son dos posibles causas adicionales que 
explican el espectacular incremento de casos en todo el mundo (Dabelea D y col, 
2005). La maternidad a edades avanzadas, la obesidad, la historia familiar de diabetes 
y una DMT2 no diagnosticada previa al embarazo desempeñan un papel importante 
como factores desencadenantes de la enfermedad (King H, 1998. Jovanovic L, 2004). 
Existe, asimismo, una incuestionable diferencia según la raza o etnia de que se trate; 
en U.S.A. por ejemplo, las mujeres indígenas americanas, las asiáticas, las hispanas y 
las afroamericanas presentan un riesgo más alto de DMG que las mujeres blancas 
(Thorpe LE y col, 2005). En Europa la DMG se diagnostica con más frecuencia en 
mujeres de origen asiático que europeo (Dornhorst  A y col, 1992).  
1.1.4.3.2. Fisiopatología. 
El embarazo es una condición caracterizada por la presencia de una progresiva RI 
que comienza hacia la mitad de la gestación y va avanzando hasta el tercer trimestre, 
de manera que en las últimas semanas la sensibilidad a la insulina disminuye hasta en 
un 50% (Di Cianni G y col, 2003). Hay dos circunstancias que contribuyen 
decisivamente al aumento de la RI en la mujer embarazada: el incremento de la 
adiposidad materna y el efecto desensibilizador a la insulina de las hormonas 
producidas por la placenta. Dado que en este periodo el feto tiene una elevada tasa de 
crecimiento y requiere como sustrato energético cantidades importantes de glucosa, 
parece evidente que el incremento relativo de la RI materna ayudaría a la movilización 
de la grasa materna de reserva originada en el transcurso de los dos primeros tercios 
del embarazo dirigiéndola hacia el feto, o bien hacia la síntesis de “novo” de glucosa 
(Serrano Ríos M y col, 2006). El hecho de que habitualmente los niveles de glucosa 
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plasmática recuperen la normalidad rápidamente después del parto parece sugerir que 
las hormonas placentarias juegan un papel principal en este proceso.  
La placenta es un órgano productor de cortisol, estrógenos, progesterona y 
somatotropina coriónica humana también llamada lactógeno plancetario, el cual 
estimula la secreción pancreática de insulina en el feto e inhibe la captación periférica 
de glucosa en la madre. A medida que el embarazo va avanzando el tamaño de la 
placenta aumenta y con él la síntesis y secreción de las hormonas mencionadas 
anteriormente por lo que se acentúa el estado de RI inicial. En mujeres sanas la 
respuesta insulínica en la primera y segunda fase compensa con creces la falta de 
sensibilidad y suele estar asociada a una hipertrofia e hiperplasia de las células β 
(Lapolla A y col, 2005). Por el contrario las mujeres que tienen dificultades para realizar 
el sobre-esfuerzo de secreción adicional señalado, desarrollan DMG. Esta disfunción de 
las células β puede ser debida a: 
 Autoinmunidad. 
 Causa monogénica. 
 Problema de RI previo al embarazo (Buchanan TA y col, 2005).  
La pérdida de la primera fase de respuesta insulínica da lugar a hiperglucemia 
postprandial mientras que las anomalías en la producción hepática de glucosa es 
responsable de la hiperglucemia en ayunas, cuando está presente. Como quiera que la 
insulina no puede cruzar la barrera placentaria, el feto está expuesto a la 
hiperglucemia materna. A partir de la semana 11 o 12 de gestación el páncreas fetal ya 
es capaz de responder a dicha hiperglucemia volviéndose hiperinsulinémico lo que 
estimula el crecimiento y la consiguiente macrosomía. Las mujeres embarazadas con 
DMG con peso normal o bajo tienen menos posibilidades de desarrollar RI y, en este 
caso, se debería considerar la presencia de una forma de diabetes autoinmune o 
monogénica. Este tipo de pacientes tienden a desarrollar diabetes franca rápidamente 
después del parto (Järvelä I y col, 2006). El 4,6% de estas mujeres desarrolla DMT1 y el 
5,3% DMT2 según datos aportados por un estudio con un seguimiento de más de 5,7 
años (Weng J y col, 2002). Dos tercios de las que tenían DMT1 dieron positivo a las 
pruebas de detección de auto-anticuerpos ICAs y un 56% a los GAD. Por otra parte, se 
encontraron mutaciones que causaron diferentes subtipos de diabetes de “maturity-
onset diabetes of the young” (MODY por sus siglas en inglés), incluyendo genes que 
codifican la glucoquinasa (MODY-2), el factor nuclear 1α del hepatocito (MODY-3) y el 
factor promotor de insulina 1 (MODY-4). La diabetes MODY se define como un tipo de 
diabetes no cetósica, con inicio en edad joven (antes de los 25 años), con una 
transmisión autosómica dominante, no dependiente de insulina, al menos en los 
primeros 5 años después del diagnóstico, y que comporta, principalmente, defectos en 
la secreción de la célula β pancreática. Todas estas formas monogénicas de DMG 
representan aproximadamente el 10% del total de casos (Kjos SF y col, 1999).  
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La morbilidad antes del parto suele estar relacionada con hipertensión y 
preeclampsia, aunque no es descartable que sucedan a consecuencia de obesidad 
previa o, simplemente, a causa de una edad avanzada. También se ha encontrado un 
aumento del número de cesáreas y un mayor riesgo, entre moderado y elevado, de 
desarrollar una DMT2 tras el parto a lo largo de los siguientes años. Este riesgo es 
significativamente más alto en mujeres con marcada hiperglucemia, obesidad y con 
diagnóstico de DMG antes de la semana 24 tras la gestación (Lauenborg J y col, 2004). 
La patogénesis de la DMG es parecida a la de la DMT2 cursando con disfunción de las 
células β pancreáticas y RI. El embarazo, que “per se” es un estado de RI, puede revelar 
un defecto preexistente, aunque sea pequeño, en la secreción de insulina o en la 
sensibilidad de los tejidos a dicha hormona. Hasta un 10% de las mujeres con DMG son 
diagnosticadas de DMT2 inmediatamente después del parto y, en un seguimiento a 10 
años, el riesgo de desarrollar la enfermedad puede alcanzar el 40% (Bo S y col, 2007). 
Así mismo, este tipo de pacientes, tras el parto, presentan a menudo un incremento 
del riesgo de desarrollar SM con presencia de marcadores tempranos de 
enfermedades vasculares (por ejemplo anormalidades en la función endotelial y 
disminución de la luz en la capa íntima-media de la arteria carótida) (Garner P, 1995). 
Los recién nacidos de madres con DMG tiene riesgo elevado de desarrollar 
macrosomía, hipoglucemia, hiperbilirrubinemia, síndrome de estrés respiratorio, 
cardiomiopatía hipertrófica e hipocalcemia (Boulet S y col, 2003). La complicación más 
frecuente se refiere a la macrosomía que se da en un 15-45% de los recién nacidos 
(Kjos y col, 1999). La macrosomía es un defecto generado como consecuencia de la 
hiperglucemia materna, ya que la glucosa en exceso, una vez que atraviesa la barrera 
placentaria, provoca hiperinsulinemia en el feto que conduce al aumento de la 
velocidad de crecimiento fetal. Otros factores que contribuyen a potenciar esta 
anomalía son la obesidad y la presencia de altas concentraciones de lípidos y 
aminoácidos (Catalano P y col, 2012). En concreto, el estudio HAPO indica que los 
niños recién nacidos de madre con DMG presentan un peso al nacer por encima del 
percentil 90, hipoglucemia clínica neonatal y concentraciones de péptido C 
perteneciente al cordón umbilical también superiores al percentil 90 (HAPO Study 
Cooperative Research Group, 2009). El estudio concluye relacionando estrechamente 
la hiperinsulinemia generada por el feto a consecuencia de la hiperglucemia materna y 
el grado de adiposidad del neonato. Silverman y col habían indicado previamente 
(Silverman BL y col, 1998), que niveles elevados de glucosa, aunque fueran inferiores al 
umbral que marca el diagnóstico de diabetes, estaban asociados a un excesivo 
crecimiento fetal especialmente del tejido adiposo. Los datos presentados en tal 
publicación sugerían una asociación continua y estrecha entre el contenido de grasa 
del feto y la glucemia de la madre y el nivel de insulina del feto medido por el péptido 
C del cordón umbilical. Pero las posibles complicaciones no se producen sólo en el 
feto, sino que los niños que han estado expuestos a concentraciones elevadas de 
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glucosa en periodo fetal tienen mayor riesgo de desarrollar diabetes y obesidad en la 
adolescencia, e incluso en la edad adulta, que la población general. 
Teniendo en cuenta que la diabetes es un síndrome que puede dejar secuelas 
micro-macro-vasculares y ECV, la ADA en su “Standards of Medical Care in Diabetes” 
correspondiente al año 2.015 recomienda las siguientes actuaciones sobre la DMG 
(American Diabetes Association, 2015): 
 Investigar si existe DMT2 en la primera visita prenatal en aquellas madres 
con factores de riesgo utilizando los criterios diagnósticos estándar. 
 En mujeres embarazadas sin historial previo de diabetes investigar si tienen 
DMG a las 24-28 semanas de gestación. 
 Búsqueda de mujeres con DMG que mantengan los criterios de diabetes 6-
12 semanas después del parto utilizando los criterios diagnósticos aplicados 
a la población general mediante la prueba de tolerancia oral a la glucosa. 
 Seguimiento de las mujeres con historial de DMG al menos cada tres años 
para identificar precozmente la aparición de diabetes o prediabetes. 
 Mujeres con historial de DMG y prediabetes deberían recibir intervenciones 
en el estilo de vida o metformina para prevenir el desarrollo de diabetes. 
1.1.4.4. Diabetes Mellitus Tipo 2. 
1.1.4.4.1. Definición y datos epidemiológicos. 
La DMT2, antiguamente Diabetes no insulino dependiente o Diabetes del adulto, 
representa alrededor del 90 o 95% de todos los casos de diabetes y se caracteriza por 
presentar anomalías en la acción y la secreción de insulina independientemente de 
cuál sea el rasgo predominante. Normalmente ambas anomalías están presentes 
cuando la enfermedad se manifiesta clínicamente y, aunque la etiología específica de 
este tipo de diabetes permanece no muy bien definida, se puede afirmar que no existe 
destrucción autoinmune de las células β pancreáticas. En la DMT2, normalmente, se 
produce RI seguida de una relativa deficiencia en la secreción de insulina, que puede 
llegar a ser absoluta en fases avanzadas de la enfermedad. A lo largo de su vida, sobre 
todo inicialmente, estos pacientes pueden que no necesiten insulina exógena para 
sobrevivir aunque si la puedan requerir con objeto de optimizar su control glucémico. 
Muchos pacientes de este tipo son obesos y hay que recordar que la propia obesidad 
es causa de algún grado de RI (Bogardus C y col, 1985). Los que no lo son, suelen 
presentar una distribución de la grasa corporal focalizada predominantemente en la 
región abdominal. Esta forma de diabetes permanece frecuentemente sin diagnosticar 
durante mucho tiempo, ya que la hiperglucemia se desarrolla lentamente y, en las 
primeras fases, no es lo suficientemente grave como para que los síntomas clásicos de 
diabetes se manifiesten claramente. Sin embargo, estos pacientes tienen un elevado 
riesgo de desarrollar complicaciones macro y microvasculares (Fujimoto WY y col, 
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1987). Rara vez se produce un episodio de cetoacidosis de manera espontánea, pero si 
ocurre estaría asociado a una situación de estrés ligada a su vez a otro problema 
sanitario, como por ejemplo una infección. Los niveles de insulina en plasma pueden 
ser normales e incluso elevados pero, en cualquier caso, insuficientes para mantener la 
glucosa en cifras normales debido a la presencia de RI, típica de estos pacientes. Se 
puede decir entonces que hay una secreción defectuosa e insuficiente de insulina 
incapaz de compensar la RI existente. El riesgo de desarrollar DMT2 se incrementa con 
la edad, la inactividad física y la obesidad. Además, se encuentra muy a menudo en 
mujeres con historia previa de DMG, en individuos con hipertensión o dislipemia y, con 
mayor o menor frecuencia dependiendo de la raza o etnia, recayendo la menor 
prevalencia en personas de origen europeo (King H y col, 1993). La DMT2 está 
profundamente influenciada por la edad, así por ejemplo en U.S.A aproximadamente 
el 27% de las personas mayores de 65 años tienen diabetes de los cuales un 8% lo 
ignora (figura 10).  
 
Figura 10.- Prevalencia estimada de diabetes diagnosticada y no diagnosticada por grupo de 
edad entre personas de 20 o más años en la población de Estados Unidos. 2005-2008. United 
States 2005-2008 (Centers for disease control and prevention, 2011).  
En España encontramos una situación parecida siendo los grupos más afectados 
las personas mayores de 55 años (tabla 9) (Encuesta Europea de Salud en España, 
2009), aunque con una prevalencia menor que en U.S.A tanto en población mayor 
como en el consolidado (6,4% en España y 11,3% en U.S.A). Cabe destacar que no 
todos los trabajos de prevalencia coinciden en sus apreciaciones y, por ejemplo, en el 
estudio epidemiológico sobre diabetes realizado por el “Centro de Investigación 
Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabólicas Asociadas” (CIBERDEM) se 
observan cifras de prevalencia en mayores de 18 años del 13,8%, siendo un 6% la 
diabetes desconocida (Soriguer y col, 2012). Sin embargo, para la IDF el dato es del 
7,15% en el año 2.012, con un 40% aproximadamente de diabetes desconocida. En la 
Encuesta Europea de Salud en España del año 2.009 se encontró que la prevalencia de 
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Diabetes está inversamente asociada con el nivel de estudios de la población, mayor 
en pacientes con un nivel inferior de estudios (18,2%), diferencia que se acentúa en las 
mujeres (19,5%). Estas cifras son similares a las obtenidas en otras encuestas 
anteriores y en otros estudios publicados (Espelt A y col 2008. Seligman HK y col, 
2010). Los autores atribuyen estas diferencias a las desigualdades en los hábitos de 
salud lo que se traduce en mayores tasas de prevalencia de obesidad, inactividad física 
y riesgo psicosocial en poblaciones con menor nivel de formación. Es altamente 
llamativo que en España, en el año 2.009, la diferencia de prevalencia entre el grupo 
de personas que no saben leer o escribir o, simplemente, dicen tener estudios 
primarios incompletos y el de universitarios sea tan significativa: 18,2% frente a 2,2%. 
Resultados que son extrapolables a la población infantil con una tasa de prevalencia de 
obesidad significativamente superior en los niños cuyos padres tienen un menor grado 
de formación. En cuanto a la influencia de la actividad económica y situación laboral de 
quienes han sido diagnosticados de diabetes la proporción más alta se encuentra, 
como cabía esperar, en el grupo de jubilados y/o pensionistas en consonancia con el 
incremento de riesgo asociado a la edad. 
Tabla 9.- Porcentaje de personas que declaran haber tenido DM diagnosticada por 
profesionales de la medicina alguna vez en su vida, según sexo y grupo de edad. España. 
Población mayor de 16 años 
Grupo de edad 
(años) 
Ambos sexos Hombres Mujeres 
16-24 0,3 0,5 0,2 
26-34 1,0 0,5 1,5 
35-44 1,5 1,5 1,5 
45-54 4,2 5,3 3,1 
55-64 11,5 13,4 9,7 
65-74 17,7 18,9 16,6 
≥75 20,4 20,3 20,5 
TOTAL 6,4 6,4 6,5 
Encuesta Europea de Salud en España. 2009. IIS (MSSSI) e INE 
Respecto a la obesidad, existen suficientes datos en la literatura científica que 
avalan la relación entre índice de obesidad y DMT2. En uno de los más referenciados, 
“Nurses’ Health Study” (Colditz GA y col, 1995) , se realizó un seguimiento de 2.204 
nuevos casos de DMT2 a lo largo de 14 años, demostrándose que la incidencia de 
DMT2, una vez ajustados los datos por la edad de las participantes, iba aumentando a 
medida que lo hacía el peso corporal. Otras publicaciones posteriores confirman que la 
obesidad es el factor de riesgo más importante para desarrollar DMT2 (Mokdad y col, 
2001. Must A y col, 1999). Según la OMS en el año 2014 el 39% de personas de más de 
18 años tenían sobrepeso (38% de los hombres y 40% de las mujeres) y el 13% 
obesidad (IMC ≥25 kg/m2) (11% de los hombres y 15% de las mujeres), mientras que la 
prevalencia de obesidad a nivel mundial se había duplicado en relación al año 1.980.  
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En total se estima que en el año 2014 había más de 600 millones de personas 
adultas con obesidad en el mundo. La citada organización advierte que las regiones 
más afectadas corresponden a las dos Américas con un 62% de sobrepeso y 26% de 
obesidad y las de menor prevalencia al Sudeste asiático con 14% y 3%. En los países 
africanos, del este del mediterráneo y del sudeste asiático las mujeres presentan unas 
cifras de prevalencia de obesidad que duplican las observadas en los hombres. En el 
mismo informe se indica que la prevalencia de obesidad es mayor en países con 
elevado poder económico, incluyendo los de renta media donde se encuentra el valor 
más alto. Estos dos grupos de países superan ampliamente las cifras que se dan en los 
países menos favorecidos económicamente. En todos los grupos de países y en todas 
las zonas geográficas la prevalencia de la obesidad es mayor entre las mujeres que 
entre los hombres, excepto en el grupo de países de mayor renta en donde esa 
diferencia, que en algunos casos puede llegar hasta el doble, desaparece. Los datos 
españoles que recoge la Encuesta Nacional de Salud pertenecientes al año 2011/2012 
muestran que en España existe una prevalencia de obesidad del 17% y un 36,7% de 
sobrepeso. En nuestro país también se ha producido una tendencia ascendente. Así, en 
los últimos 25 años la prevalencia de obesidad ha pasado del 7,4% al 17% en la 
población adulta. Tanto la obesidad como el sobrepeso aumentan con la edad y, en 
España, se encuentran con mayor frecuencia en hombres excepto en la franja de edad 
correspondiente a mayores de 65 años. 
Según el estudio ALADINO (Alimentación, Actividad física, Desarrollo infantil y 
Obesidad) (Estrategia N Estudio ALADINO, 2011) el 26,2% de los niños pertenecientes a 
una muestra representativa de 7.659 niños españoles tenían sobrepeso mientras que 
el 18,3% eran obesos. En este caso la diferencia entre sexos fue significativa con una 
mayor prevalencia de obesidad en los niños que en las niñas (20,9% frente a 15,5%, 
respectivamente). Datos que concuerdan con la Encuesta Nacional de Salud 
mencionada anteriormente en donde encontramos una prevalencia de obesidad y 
sobrepeso del 27,8% en población de 2 a 17 años, no existiendo en este caso 
diferencias significativas en cuanto a sexo. La progresión de la obesidad en población 
infantil es especialmente relevante no sólo por su repercusión en la aparición de 
enfermedades metabólicas en edades adultas, sino por la propia presencia de DMT2 
en niños. Esta situación, impensable en décadas pasadas, ya no es tan inusual y según 
el instituto “National Diabetes Information Clearinghouse” en U.S.A ya se manejan 
cifras de incidencia llegando a 8,5 nuevos casos diagnosticados por 100.000 habitantes 
en niños y adolescentes entre 10 y 20 años en el periodo 2000-2005, siendo 
especialmente frecuente en indios americanos y en negros de origen no hispano. Si 
tenemos en cuenta que la obesidad es el mayor factor de riesgo para desarrollar 
DMT2, como se describió anteriormente, es imprescindible mantener la prevalencia de 
la obesidad infantil dentro de unos intervalos razonables y, desde luego, lejos de las 
cifras que encontramos en la actualidad.  
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La mayoría de los estudios utilizan como referencia para medir el grado de 
obesidad el IMC; sin embargo, diversos autores sugieren que la masa grasa visceral es 
la responsable última de la RI típica de la DMT2 y, por tanto, que otro tipo de medida, 
como el índice cintura/cadera, el índice de conicidad (IC) o el perímetro de cintura, 
podrían pronosticar mejor el riesgo de desarrollar DMT2. La inactividad física es otro 
de los factores de riesgo destacados en el desarrollo de la DMT2. La práctica regular de 
ejercicio ha demostrado tener efectos beneficiosos en múltiples patologías como 
osteoporosis, depresión, cáncer etc. En el caso de los pacientes con DMT2 les aporta 
una mejora en el perfil lipídico, en la presión arterial, en la sensibilidad a la insulina y 
en los niveles de glucemia tanto postprandial como en ayunas. Asimismo, el ejercicio 
moderado, si se hace de forma constante, puede prevenir la aparición de DMT2 en 
población de riesgo (GROUP DPPR, 2002). Otras publicaciones han demostrado que 8 
semanas de ejercicio estructurado puede bajar la HbA1c un 0,66% en personas con 
DMT2 incluso sin reducciones en el IMC (Boule NG y col, 2991). Con relación a los 
beneficios de la actividad física en personas con DMT2 existen dos estudios de 
referencia: el “Finnish Diabetes Prevention Study Group” (Tuomilehto J y col, 2001) y el 
“Diabetes Prevention Program” (DPP por sus siglas en inglés).  
En el primero se estudiaron un total de 523 individuos diagnosticados de IGT a los 
que dividieron en dos grupos, uno de ellos recibió información general sobre cambios 
en el estilo de vida y el otro, considerado de intervención, un experto en nutrición se 
encargó de asesorar a los pacientes en 7 ocasiones el primer año y 4 el resto de años 
de seguimiento con objeto de conseguir cambios en el estilo de vida. En el primer 
grupo se facilitó información oral y escrita sobre los beneficios de la dieta y el ejercicio 
y se realizó una visita anual. Al inicio del estudio se establecieron los siguientes 
objetivos: reducción del peso en ≥ 5%, reducción de la ingesta de grasa < 30% de las 
calorías totales, reducción de las grasas saturadas < 10% del total calórico, aumento 
del consumo de fibra hasta 15 gramos por cada 1000 kcal y aumento del ejercicio 
hasta, como mínimo, media hora diaria. El promedio de pérdida de peso no fue muy 
llamativo, pero sí la bajada en la incidencia de DMT2 en el grupo de intervención en el 
se diagnosticó 56% menos que en el otro grupo.  
En el DPP, ensayo clínico multicéntrico en el que participaron 27 centros de 
Estados Unidos, se examinó la incidencia de diabetes en individuos con IGT e IFG. El 
tamaño de la muestra era de 3.234 y los sujetos fueron divididos aleatoriamente en 
tres grupos: placebo, tratados con metformina y encuadrados en un programa 
intensivo de modificación de hábitos de vida. En este último grupo se obtuvo una 
reducción del 58% en la incidencia de DMT2 comparado con el grupo control, 
significativamente mejor que el 31% de reducción conseguido en el grupo de 
tratamiento con metformina. La optimización del perfil metabólico debido al ejercicio 
en los pacientes con DMT2 parece ser consecuencia de las mejoras obtenidas en la 
sensibilidad a la insulina, particularmente en el músculo esquelético, que se traduce en 
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un aumento de la captación muscular de glucosa y no por una disminución en la 
producción hepática de glucosa. Si el ejercicio se practica de forma regular se produce 
un incremento de la translocación de los transportadores de glucosa GLUT4 hacia la 
membrana plasmática permitiendo un aumento de la captación periférica de glucosa 
(Kennedy y col, 1999). En pacientes con DMT2 la respuesta al ejercicio continuado 
dependerá, sobre todo, de la concentración de glucosa e insulina en el momento de la 
práctica y si ésta es adecuada. La disminución de las concentraciones de glucosa sería 
más acentuada que en sujetos sanos ya que, si están en tratamiento con insulina:  
• El nivel de insulina exógena puede persistir manteniendo la captación muscular 
de glucosa e inhibiendo su producción hepática. 
• El aumento de temperatura y flujo sanguíneo debido al ejercicio puede 
aumentar la absorción de insulina en zonas de ejercicio, en particular si la 
inyección ha sido reciente o demasiado profunda (intramuscular). Por el 
contrario, en casos de control metabólico pobre pueden darse situaciones de 
hipoinsulinemia que causarían una escasa captación de glucosa por el músculo 
y una activación de la gluconeogénesis hepática. Como consecuencia, se 
produciría hiperglucemia, aumento de la lipolisis e, incluso, la aparición de 
cuerpos cetónicos. 
El documento “US Department of Health and Human Services’ Physical Activity 
Guidelines for Americans” sugiere que todos los adultos mayores de 18 años realicen 
150 minutos de ejercicio moderado/intenso o 75 minutos de ejercicio aérobico intenso 
en ambos casos por semana o bien una combinación equivalente de ambos tipos de 
ejercicio. Sugieren, asimismo, la práctica de algún tipo de actividad para fortalecer los 
músculos dos ó más veces por semana, incluyendo el mayor número posible de grupos 
musculares. En diferentes estudios se ha demostrado que un ejercicio progresivo de 
resistencia tiene similares efectos en el control glucémico que el ejercicio aérobico en 
pacientes adultos con DMT2 y, a semejanza de lo que ocurre en personas sanas, lo 
ideal sería una combinación de ambos tipos de ejercicio, siempre y cuando no existan 
contraindicaciones (Church TS y col, 2010). En cualquier caso, antes de iniciar un 
programa de ejercicio físico destinado a pacientes con DMT2 es recomendable realizar 
un test físico previo con la intención de identificar posibles problemas cardiovasculares 
asintomáticos. También sería aconsejable llevar a cabo una revisión oftalmológica para 
detectar una posible retinopatía diabética y pruebas diagnósticas específicas de 
microalbuminuria y neuropatías periférica y autonómica. Una vez obtenida dicha 
información, el régimen de ejercicios se debe individualizar según la progresión de las 
complicaciones asociadas a la enfermedad. 
Para que este tipo de pacientes se beneficie al máximo de un programa físico de 
ejercicio es recomendable planificarlo de forma que abarque, al menos, tres días a la 
 
69
semana y ampliarlo a 5 ó 7 días si fuera posible. Hay dos situaciones excepcionales que 
requieren medidas especiales: 
• Ejercicio en presencia de hiperglucemia. Sólo se debe evitar la práctica de 
ejercicio cuando exista cetosis, ya que puede dar lugar a un aumento de las 
concentraciones de glucosa en plasma y de los niveles de cuerpos cetónicos, 
glucagón y cortisol (Berger M y col, 1977). 
• Hipoglucemia. En diabéticos en tratamiento con insulina o secretagogos de 
insulina, la práctica de ejercicio puede ocasionar hipoglucemias si no se adapta 
la dosis o se ingieren previamente hidratos de carbono para compensar la 
elevada captación de glucosa. 
En presencia de complicaciones asociadas a la diabetes habrá que tomar las 
precauciones necesarias para no agravar aún más su estado. Así por ejemplo, en 
pacientes diabéticos con retinopatía los ejercicios de resistencia están contraindicados 
para no incrementar el riesgo de hemorragias en el vítreo y en la retina ya dañada. En 
caso de neuropatía periférica habrá que tomar precauciones para que la ausencia de la 
sensación de dolor no acabe produciendo ulceraciones o infecciones. Es recomendable 
por tanto vestir ropa de deporte adecuada y vigilar los pies diariamente para advertir 
cualquier anomalía de forma precoz. Los pacientes con neuropatía del sistema nerviso 
autónomo también deben tomar medidas previas a la realización de ejercicio, porque 
esta patología está fuertemente asociada al riesgo cardiovascular. En estos casos es 
conveniente una revisión cardiaca exhaustiva antes de iniciar la actividad física. 
Respecto a la nefropatía, aunque el ejercicio físico puede aumentar la excreción de 
proteína en orina, no existe ninguna evidencia que demuestre su relación con 
progresión de la diabetes por lo que, en principio, no hay restricciones en este tipo de 
pacientes (Morgensen CE y col, 2002). 
Se conoce desde hace tiempo que el ejercicio es muy beneficioso para las 
personas con diabetes, pero la falta de medios para prevenir o combatir, en su caso, la 
aparición de efectos indeseables como son las hipoglucemias, no permitía una 
planificación correcta de la actividad física. En la actualidad, existe un mayor 
conocimiento del metabolismo energético y la posibilidad de monitorizar la glucosa en 
cualquier momento gracias a los avances de la tecnología, lo que permite establecer 
objetivos realistas para casi todos los pacientes con diabetes. Es importante definir una 
serie de estrategias para evitar hipoglucemias y cetosis antes de comenzar a realizar 
ejercicio de forma rutinaria. El ejercicio frecuente es particularmente útil cuando se 
aborda una estrategia de tratamiento en pacientes con DMT2 ya que reduce la 
obesidad, baja la presión arterial y mejora la sensibilidad a la insulina lo que repercute 
en una mejora del control glucémico y del perfil lipídico. Es también importante hacer 
un examen general del estado físico de estos pacientes antes de iniciar los programas 
 
70
de actividad para evitar efectos indeseables, sobre todo en personas que ya están 
afectadas por las complicaciones asociadas a la diabetes.   
1.1.4.4.2. Fisiopatología de la Diabetes Mellitus tipo 2. 
En individuos sanos las células β pancreáticas sintetizan insulina continuamente 
con independencia del nivel de glucosa en sangre. Ésta se almacena posteriormente en 
vesículas para liberarse cuando el organismo detecta un factor desencadenante como 
la elevación de la concentración de glucosa plasmática. La insulina es una hormona 
fundamental y se encarga de regular la captación de glucosa circulante por la mayoría 
de las células, incluyendo las pertenecientes al músculo esquelético y al tejido adiposo. 
Asimismo, la insulina es el principal estímulo para almacenar la glucosa en forma de 
glucógeno tanto en el hígado como en el músculo esquelético. Una caída en los niveles 
de glucosa plasmática da lugar a una disminución de la liberación de insulina por las 
células β y a un aumento de la liberación de glucagón desde las células α pancreáticas 
que, a su vez, estimula la conversión de glucógeno en glucosa. Este simple esquema 
presenta tres defectos básicos en el desarrollo de la DMT2: 1) Incremento en la 
producción hepática de glucosa, 2) Disminución de la secreción de insulina y 3) Defecto 
en la acción de la insulin (Defronzo RA y col, 1992). 
Diversos estudios prospectivos revelan que la RI es un estado que precede al 
comienzo de la DMT2 en 10 ó 20 años, siendo el mejor marcador clínico del desarrollo 
de la enfermedad (Warram JH y col, 1990). Sin embargo, en ausencia de anomalías en 
la secreción y/o acción de la insulina la hiperglucemia inducida por la RI puede 
compensarse con una apropiada hiperinsulinemia; por eso, algunos casos de RI nunca 
llegan a mostrar una diabetes franca, aunque hay que remarcar que el riesgo de 
procesos ateroscleróticos es comparable a los que se presentan en la DMT2. Hay 
múltiples factores involucrados en la patogénesis de la DMT2 que contribuyen al 
desarrollo de la RI y, en último término, a la DMT2 (figura 11) (Kahl S y col, 2012).  
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Figura 11.- Características de la patogénesis de la Diabetes Mellitus tipo 2. Obsérvese las 
relaciones entre los distintos órganos de la economía 
Los defectos en la capacidad de la insulina para estimular la captación de glucosa 
por el músculo esquelético, la supresión de la producción hepática de glucosa y la 
lipolisis que tiene lugar en el tejido adiposo son características que coexisten en el 
estado de RI en individuos con DMT2. Además, existen otros factores que juegan un 
papel relevante en las anormalidades detectadas en la homeostasis de la glucosa en la 
DMT2 como son diversas citoquinas proinflamatorias, disfunción mitocondrial y falta 
de regulación del balance energético a nivel central. 
 Resistencia a la insulina en el músculo esquelético 
La RI se define como una respuesta reducida a la insulina de los tejidos diana, 
como el músculo esquelético, el hígado y el tejido adiposo. En condiciones normales el 
hígado capta, aproximadamente, un tercio de la glucosa ingerida tras una comida 
mientras que la cantidad restante es atraída por los tejidos periféricos, en particular, 
por el músculo esquelético por un mecanismo dependiente de la insulina, de manera 
que la hiperglucemia postprandial estimula la secreción de la insulina y ésta, a su vez, 
favorece la captación de glucosa por el músculo esquelético (Defronzo RA, 2009) 
Por tanto, defectos en este tejido desempeñan un papel primordial en la 
homeostasis de la glucosa en todo el organismo. Efectivamente, se ha podido 
demostrar que tanto en sujetos obesos como con DMT2, patologías con marcada RI, la 
disponibilidad de la glucosa en el músculo esquelético está fuertemente afectada 
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(Mitrakou A y col, 1990). Esta alteración se localiza en el transporte de glucosa a través 
de la membrana celular y su fosforilación, y en la reducción de la oxidación de glucosa 
y de la síntesis de glucógeno. Además, estudios recientes han comunicado que en 
situaciones de RI se produce un defecto en la fosforilación oxidativa que tiene lugar en 
la mitocondria de las células del músculo esquelético, sugiriendo que así se 
incrementaría el contenido graso en el interior de los miocitos (Hojlund K y col, 2008). 
En condiciones normales el músculo esquelético utiliza la glucosa y los AGL como 
fuentes de producción de energía. En el estado postprandial, a la absorción de glucosa 
le sigue un incremento de las concentraciones de la misma en plasma, que sirven de 
estímulo para la secreción inmediata de insulina desde las células β del páncreas. La 
hiperinsulinemia creada de esta forma trae consigo tres consecuencias fundamentales 
en el metabolismo de la glucosa:  
a) Supresión de la lipolisis en el tejido adiposo reduciéndose, por tanto, las 
concentraciones plasmáticas de AGL y, como consecuencia, también la 
oxidación lipídica. 
b) Estimulación de la captación de glucosa por parte del músculo esquelético e 
incremento del flujo de glucosa hacia su interior 
c) Activación de enzimas claves en el metabolismo de la glucosa que provocan 
un aumento de su oxidación muscular. 
A medida que cambia el estado del organismo desde postprandial a ayunas, la 
fuente de energía muscular también lo hace desde una situación en donde la oxidación 
es predominantemente de glucosa, para terminar con oxidación de AGL en situación 
de ayuno. A esta capacidad de cambio se la denomina flexibilidad metabólica (Kiens B, 
2006). La glucosa es transportada al interior del miocito gracias a transportadores 
específicos, los GLUT4, donde se fosforila inmediatamente en reacción catalizada por 
el enzima hexoquinasa. Una vez fosforilada, o bien se almacena en forma de glucógeno 
o bien ingresa directamente en la vía de la glucolisis para su oxidación. En pacientes 
con DMT2, tanto si son obesos como si no lo son, la cantidad de glucosa disponible en 
el organismo está reducida, al menos, en un 50% y el comienzo de la acción de la 
insulina en el músculo esquelético está retrasada respecto a la población sana 
(Defronzo RA y col, 1978). En este sentido se puede afirmar que en el músculo 
esquelético de pacientes con DMT2 la RI se manifiesta no sólo por la disminución de la 
magnitud de la acción de la insulina, sino por el retraso en el inicio de su acción como 
estimulante de la captación de glucosa.  
Para que la insulina pueda ejercer su acción es necesario, en primer lugar, que se 
una a los receptores específicos presentes en las células superficiales del músculo. La 
unión activa, a su vez, al receptor para que genere segundos mensajeros que catalizan 
reacciones de fosforilación-desfosforilación en cascada cuyo resultado es la 
estimulación del metabolismo intracelular de la glucosa. En el interior de la célula se 
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produce, en primer lugar un proceso de translocación del GLUT4 hacia la superficie con 
objeto de transportar la glucosa circulante al interior. Una vez en el interior, la glucosa 
libre sufre una serie de reacciones enzimáticas bajo el control de la insulina, entre las 
que destacan por su importancia en el metabolismo de la glucosa: 
• Reacciones de fosforilación, catalizadas por la hexoquinasa II. 
• Reacciones de síntesis de glucógeno catalizadas por la glucógeno sintasa 
• Reacciones de glucolisis y oxidación de la glucosa, mediadas por la 
fosfofructoquinasa y la piruvato deshidrogenasa. 
El receptor humano de la insulina, también llamado receptor tirosina-quinasa, es 
una glucoproteína compuesta por dos α-subunidades y dos β-subunidades unidas por 
puentes disulfuro que se expresa en células del músculo esquelético, hígado, riñón, 
cerebro y tejido adiposo (Saltiel AR y col, 2001). Las dos primeras subunidades se 
localizan en la parte externa de la membrana y contienen el ligando al que se une la 
insulina regulando la actividad tirosina-quinasa de las β-subunidades en presencia de 
ATP (Ward CW y col, 2007) . La unión de la insulina con las α-subnidades produce la 
fosforilación de las β-subunidades dando lugar a múltiples residuos de tirosina. El 
siguiente paso es la fosforilación de los residuos de tirosina en sustratos celulares 
entre los que se encuentran el sustrato del receptor de insulina 1, 2 ,3 y 4 (SRI1, SRI2, 
SRI3 y SRI4). Datos obtenidos experimentalmente en ratones sugieren que la mayoría 
de las respuestas a la insulina están mediadas por los sustratos SRI1 o SRI2 (White MF, 
2003). Los residuos de tirosina fosforilados en SRI1 activan el enzima quinasa de 
fosfoinositol trifosfato (PI3K, por sus siglas en inglés) que, a su vez, es capaz de activar 
la protein-quinasa B/Akt molécula intermediaria en muchas de las acciones 
metabólicas y de crecimiento que se atribuyen a la insulina (activación de la glucógeno 
sintasa, movilización de las vesículas que contienen GLUT4 hacia la membrana 
plasmática, etc.). Por tanto, circunstancias o moléculas que inhiban la PI3K dificultarán 
el transporte de glucosa y la síntesis de glucógeno. Otras proteínas también 
interactúan con SRI1 fosforilándose tras exposición a la insulina y están involucradas 
en el crecimiento, proliferación y diferenciación celular, pero no intervienen en las 
acciones metabólicas de la hormona, como es el caso de la quinasa de la proteína 
activada en la mitosis (MAPK por sus siglas en inglés) (Lazar DF y col, 1995). 
El primer defecto que se encuentra en estados de RI en el músculo esquelético es 
la anomalía en la transmisión de las señales que permiten las reacciones en cascada a 
nivel de SRI1. En concreto la actividad tirosina-quinasa de los receptores de insulina y 
sus sustratos SRI está disminuida, además la fosforilación de los sustratos tiene lugar a 
través de las quinasas de serina, forma de activación que no conduce la señalización de 
insulina (Ahmad F y col, 1997). Los mecanismos relacionados con este fallo pueden 
involucrar al TNFα ya que la exposición crónica a TNFα disminuye sustancialmente la 
autofosforilación del receptor de insulina y su SRI1 (Hotamisligil GS y col, 1994). El 
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mismo grupo demostró posteriormente que la administración de anticuerpos 
neutralizantes de TNFα a ratones que carecían del receptor de leptina producía un 
aumento de la actividad tirosina-quinasa del receptor de insulina y su SRI1, con mayor 
sensibilidad a la insulina en músculo esquelético y en tejido adiposo y sin encontrar 
cambios en la sensibilidad hepática. Sin embargo, el TNFα sí era capaz de promover la 
activación de la serina-quinasa del SRI1 (Rui L y col, 2001). Otros defectos en la vía de 
señalización de insulina como puede ser la disminución en la unión de la insulina a sus 
receptores, cuando existen, contribuyen modestamente a la falta de regulación del 
receptor de insulina por una hiperglucemia crónica.  
Obviamente, las alteraciones en la transmisión de señales a nivel del SRI1 afectan 
directamente a la activación de la PI3K, la cual está disminuida en sujetos con RI o con 
DMT2. Este déficit da lugar a una disminución en el número de transportadores de 
glucosa GLUT4 disponibles y a defectos en la actividad de la glucógeno sintasa. Desde 
un punto de vista cuantitativo los defectos en el funcionamiento de la glucógeno 
sintasa representan la mayor amenaza para el desarrollo de la RI. Este tipo de 
fenómenos tienen lugar bastante antes del comienzo de la diabetes clínica y es una 
característica típica de individuos con prediabetes.  
El incremento del contenido graso y de metabolitos provenientes de la 
combustión de AGL en los miocitos, desempeñan, probablemente, un papel destacado 
en el origen de la RI en el músculo esquelético. Numerosos estudios han vinculado el 
IMC con la RI a nivel muscular (Wedick NM y col, 2009). Las personas obesas tienen un 
contenido de TG en el músculo esquelético mayor que las delgadas e, incluso, se ha 
llegado a demostrar una relación inversa entre el contenido intramuscular de TG y la 
sensibilidad a la insulina (Pan D y col, 1997). En varios estudios se ha señalado que, 
aunque el contenido de grasa intracelular represente una pequeña parte del contenido 
graso total, su papel es fundamental ya que es la fracción responsable de la asociación 
inversa con la RI (Krssak M y col, 1999). La mayoría de los individuos con RI, sean 
diabéticos o no, presentan múltiples defectos en el metabolismo de los AGL. De hecho, 
tanto obesos no diabéticos como pacientes con DMT2 tienen concentraciones 
elevadas de AGL que se correlacionan con una disminución en la cantidad de glucosa 
disponible por el músculo esquelético (Perseghin G y col, 1997). Los AGL se almacenan 
dentro de los adipocitos en forma de TG y representan la fuente de energía 
fundamental en periodos de ayuno. La insulina, como ya hemos visto anteriormente, 
es un potente inhibidor de la lipolisis y, por tanto, de la liberación de AGL al torrente 
circulatorio. En sujetos con RI, sean diabéticos o no, obesos o delgados, la insulina 
presenta una serie de defectos que le impiden desarrollar sus funciones con 
normalidad, produciéndose un incremento de la misma y, consecuentemente, una 
elevación crónica de los niveles de AGL en plasma. Está demostrado que niveles 
elevados de éstos en plasma provocan anomalías en la transmisión de la señal de 
insulina causando RI en el músculo esquelético (Richardson DK y col, 2005). Este efecto 
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es reversible, de forma que reduciendo sus niveles en plasma se consigue un aumento 
de la disponibilidad de glucosa y además se logra una disminución de la grasa 
intracelular mejorando así la sensibilidad a la insulina. 
Los AGL son moléculas hidrofóbicas y, como tales, son capaces de atravesar la 
membrana plasmática del músculo por difusión pasiva, por tanto la mayor o menor 
intensidad del flujo hacia el interior de la célula va a depender del grado de gradiente 
de concentración en ese momento. Un incremento en la lipolisis condiciona el 
aumento en la captación y posterior oxidación de AGL en el músculo esquelético. 
Algunos autores subrayan, incluso, que inicialmente la captación de AGL sigue una 
tendencia lineal en circunstancias de elevada necesidad energética, como en el caso 
del ejercicio, sugiriendo la posibilidad de que exista un mecanismo de absorción por 
transporte facilitado (Kiens B y col, 1993). Se han identificado tres receptores proteicos 
de ácidos grasos en la membrana plasmática: 1) La proteína de unión con los ácidos 
grasos (FABP por sus siglas en inglés), 2) La proteína “fatty acid translocase” (CD36) y 
3) La proteína transportadora de ácidos grasos (FATP por sus siglas en inglés). Hay 
evidencias que confirman la elevación de la concentración de CD36 inmediatamente 
después de la práctica de ejercicio facilitando la captación de AGL por el músculo 
esquelético; sin embargo, no significa que se aumente la oxidación sino que lo que está 
incrementada es la síntesis de TG en el interior de la célula dando lugar a una mayor 
acumulación del contenido de grasa intracelular (Roepstorfk C y col, 2004). Tanto el 
CD36 como el transporte de AGL al interior del músculo esquelético están aumentados 
en personas obesas y en casos de DMT2, correlacionándose con la concentración de 
TG, mientras que la oxidación de los AGL está disminuida en este tipo de pacientes. Por 
otra parte, uno de los efectos promovidos por la insulina es el incremento del 
contenido del transportador de AGL CD36 en el músculo esquelético lo que sugiere 
que el proceso de oxidación del contenido graso es la parte afectada en las patologías 
de la obesidad y DMT2 y no el flujo de AGL hacia interior celular. Por tanto se puede 
decir que existe un defecto intrínseco en la capacidad mitocondrial para oxidar la grasa 
tanto en los casos de obesidad como de DMT2 (Kelley DE y col, 1999).  
Los defectos en la mitocondria pueden estar originados por una disminución en el 
número de mitocondrias útiles en el músculo esquelético o bien por una reducción en 
el número global de mitocondrias o por una combinación de ambos fallos. Los tres 
escenarios originan una rebaja en la tasa de síntesis de ATP. Individuos con RI tienen 
una serie de anormalidades morfológicas en la mitocondria que son reversibles con la 
pérdida de peso y la práctica de ejercicio (Toledo FG y col, 2006). Los estados de RI se 
caracterizan por un incremento en el flujo de AGL hacia el interior del músculo 
esquelético y por una disminución de la tasa de oxidación de la grasa intracelular. Si el 
suministro de grasa excede las necesidades energéticas del músculo esquelético, la 
parte sobrante es utilizada para la síntesis de TG aumentando así la masa grasa 
intracelular. En caso contrario, toda la grasa captada por el músculo se oxida y no hay 
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una acumulación de grasa en el interior de la célula, por tanto el contenido de grasa 
intracelular en la mitocondria refleja el balance dinámico entre el suministro de grasa y 
las necesidades energéticas del músculo esquelético en periodos de ayuno.  
 Resistencia a la insulina en el tejido adiposo 
Diferente estudios epidemiológicos han demostrado una fuerte asociación entre 
obesidad y RI (Qatanani M y col, 2007). Tanto en ayunas como tras ingesta, la obesidad 
se caracteriza por un estado hiperinsulinémico. El incremento en la concentración de 
AGL, la disminución de la concentración de adiponectina, hormona que mejora la 
sensibilidad a la insulina, y el aumento de niveles de adipocitoquinas como la leptina o 
la resistina, contribuyen a crear y mantener el estado de RI. Los AGL son la mayor 
fuente de energía para el hígado, el riñón y el músculo esquelético constituyendo 
además el sustrato para la producción de TG por el hígado en periodos de abstinencia 
prolongada. Por tanto, se pueden considerar como una fuente alternativa de energía a 
la glucosa, de esta manera se preservaría la glucosa para cubrir los requerimientos 
energéticos del cerebro y las proteínas para que sirvan como sustrato en la 
gluconeogénesis. Los AGL se almacenan en forma de TG estando, la mayoría de ellos, 
en el tejido adiposo blanco liberándose al plasma mediante procesos de lipolisis. Una 
vez en el torrente circulatorio, son transportados hasta los tejidos diana y allí se oxidan 
para rendir energía, sobre todo en el músculo esquelético, o bien se convierten en 
VLDLs en el hígado. Los adipocitos necesitan glucosa para sintetizar glicerol-3-fosfato 
que es la base para la producción de TG. En este sentido, la insulina actúa 
predominantemente de dos formas en el tejido adiposo:  
 Facilita la captación de glucosa en periodos postprandiales y de ayuno. 
 Inhibe la lipolisis. 
En casos de RI la captación de glucosa por el tejido adiposo está disminuida, lo que 
origina elevación de los niveles de AGL que, a su vez, provocan RI en músculo e hígado. 
Un incremento crónico de los niveles de AGL en plasma podría ser el nexo de unión 
entre obesidad y DMT2, ya que las concentraciones elevadas de AGL contribuyen a 
generar RI en el hígado y órganos periféricos al reducir la translocación del 
transportador de glucosa GLUT4, alterar la captación de glucosa e inhibir la actividad 
de SRI1. 
El exceso del tejido adiposo, además de contribuir al desarrollo de la RI, es diana de 
la misma, caracterizándose por la disminución en el efecto supresor de la lipolisis 
mediado por la insulina, dando lugar a una elevación de los niveles plasmáticos de 
AGL. Efectivamente este efecto supresor se encuentra en personas obesas con RI y con 
DMT2 (Reaven GM, 1998). Por tanto, el manejo de la dislipemia en estados de RI es tan 
importante como el control de la hiperglucemia e hipertensión. Se sabe desde hace 
tiempo que existe una relación entre RI, grasa visceral y nivel circulatorio de factores 
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inflamatorios como las citoquinas proinflamatorias, las proteínas de fase aguda y las 
moléculas de adhesión celular en forma soluble (Hotamisligil GS y col, 1993). La 
hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo asociadas a la obesidad pueden causar 
hipoxia con activación de distintas respuestas celulares entre las que se incluyen el 
estrés oxidativo y la inflamación. Dentro del proceso inflamatorio la acumulación de 
macrófagos desempeña un papel relevante no sólo en la producción de factores 
proinflamatorios, sino en la liberación de adipoquinas por los adipocitos. La exposición 
celular a los factores proinflamatorios como el TNFα o a elevadas concentraciones de 
AGL, estimula la fosforilación de los residuos de serina del SRI1 y reduce la fosforilación 
de tirosina en los SRI1 en respuesta a los estímulos de insulina, lo que provoca 
interferencias en la vía de señalización de insulina en los pasos posteriores a su unión 
con el receptor (Aguirrre V y col, 2002). Tanto la grasa como los macrófagos en el 
tejido adiposo promueven la inflamación y la RI por dos vías: endocrina y paracrina. 
En relación a la inflamación, el incremento de la grasa no sólo aumenta el grado de 
penetración de macrófagos al tejido adiposo, sino que es capaz de cambiar la 
polarización de éstos desde un perfil secretor antiinflamatorio a otro proinflamatorio. 
Los macrófagos proinflamatorios son los responsables de la expresión de las citoquinas 
inflamatorias que se producen en el tejido adiposo y de las moléculas implicadas en el 
reclutamiento de más macrófagos desde la circulación sanguínea, creando así un 
sistema que se retroalimenta y amplifica las características proinflamtorias de la 
obesidad. En esta situación la expresión del TNFα está aumentada en el tejido adiposo 
aunque sus niveles plasmáticos son normales y su elevación local se relaciona con el 
nivel de hiperinsulinemia (Hotamisligil GS y col, 1995). En células del tejido adiposo “in 
vitro” el TNFα estimula la expresión de algunos genes, citoquinas, factores de 
crecimiento, algunos enzimas, moléculas de señalización, etc., mientras que reduce la 
de otras moléculas, entre los que se encuentra el GLUT4, el acetil-CoA sintasa, la 
adiponectina, etc. De esta forma una exposición de 24 horas al TNFα da lugar a una 
disminución de las concentraciones de SRI1 y GLUT4 (Ruan H y col, 2002).  
Otro factor proinflamatorio presente en los estados de RI es la interleuquina-6 (IL-
6). Las concentraciones de este factor se encuentran elevadas en condiciones de RI, 
aunque van disminuyendo a medida que lo hace el peso corporal. Algunos estudios 
abogan por su utilidad como marcador del desarrollo de DMT2 (Pradham AD y col, 
2001). Además, en ensayos en ratones la IL-6 inhibe la transmisión de la señal de 
insulina en hígado y aumenta los niveles circulantes de AGL, lo que le confiere 
características típicas de factores promotores de RI. 
La leptina es una hormona formada por 146 aminoácidos que posee una 
estructura terciaria química muy parecida a la interleuquina-1 (IL-1) y es secretada al 
torrente circulatorio por el tejido adiposo dependiendo del nivel de la grasa corporal. 
Así, en individuos con IMC ≥30 se pueden encontrar valores de 30 ng/mL o incluso 
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superiores siendo su valor, en población con normopeso, de 1 a 15 ng/mL. Su función 
fundamental es la de actuar como factor saciante y regulador de la ingesta. Una vez 
satisfecha la demanda calórica se produce un incremento del consumo de oxígeno 
tisular así como de la termogénesis y de la tasa metabólica. La leptina parece 
intervenir, por tanto, en la homeostasis energética evitando un incremento excesivo 
del porcentaje graso (Ahima RS y col, 1996).  
Los casos de deficiencia congénita de leptina o de su receptor (Ob-R) cursan con 
hiperfagia, obesidad, acumulación de grasa en tejido adiposo, infertilidad, mayor 
susceptibilidad a desarrollar DMT2, alteraciones en el crecimiento y concentraciones 
plasmáticas de glucocorticoides elevadas. La leptina atraviesa la barrera 
hematoencefálica a través de un sistema transportador saturable mediado por una de 
las isoformas de Ob-R y llega al hipotálamo donde se acopla a Ob-R, receptor que 
pertence a la familia de receptores de las citoquinas y que se ha localizado, además, en 
otras zonas del organismo como tejido adiposo, hígado, riñón, pulmón, páncreas, 
endotelio y corazón. La activación del receptor va seguida de la estimulación de 
diferentes neuronas hipotalámicas así como de la expresión de neuropéptidos 
orexígenos y anorexígenos. Entre los primeros se incluyen el neuropéptido Y, la 
melanocortina, la galanina, el péptido agouti y el péptido similar a la galanina (Kumano 
S y col, 2003). Entre los neuropéptidos anorexígenos, cuya expresión está regulada por 
la leptina, se encuentran la propiomelanocortina, la neurotensina, etc. (Sahu A, 1998) 
Las neuronas orexígenas y anorexígenas se hallan situadas en diferentes regiones del 
hipotálamo interactuando y controlándose entre sí.  
En personas obesas los niveles de leptina, tanto en plasma como en adipocitos, 
están elevados y muestran una respuesta muy limitada al tratamiento con leptina lo 
que sugiere la existencia de un fenómeno de resistencia a la leptina, que muy 
probablemente esté relacionada con un periodo prolongado de ingestas copiosas 
(Hukshorn CJ y col, 2000). El aumento de la ingesta provoca un incremento en los 
niveles de leptina circulante y, como consecuencia, una sobreexposición hipotalámica 
a la hormona. En estas circunstancias el hipotálamo se vuelve menos sensible a la 
leptina y ésta se mantiene en concentraciones elevadas. La resistencia a la leptina 
puede ser debida a un defecto en el transportador que le ayuda a pasar la barrera 
hematoencefálica, o bien a defectos en la expresión de los receptores de leptina 
localizados en el hipotálamo, o quizá en la vía de transmisión de la señalización de la 
leptina. En el hígado la leptina activa a la enzima acetil CoA oxidasa e inhibe la acetil 
CoA carboxilasa, lo que reduce la concentración de malonil CoA, precursor del 
colesterol e inhibidor de la oxidación mitocondrial. A través de estos efectos la leptina 
disminuye la lipogénesis tanto en el tejido adiposo como en el hígado aumentando la 
oxidación mitocondrial. Como consecuencia la leptina reduce la concentración 
intracelular de AGL (Hynes GR y col, 2001). Asimismo, algunos autores atribuyen a la 
leptina una acción reguladora directa sobre la señalización de la insulina. Cohen y col 
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(Cohen B y col, 1996) en un estudio “in vitro” cultivaron células hepáticas humanas y 
de hepatocarcinoma que expresaba el receptor de leptina y observaron cambios en la 
señalización de insulina al ser estimuladas con leptina, disminuyendo la actividad 
tirosina-quinasa del SRI1, con disminución del efecto inhibidor de la insulina sobre la 
gluconeogénesis. 
La adiponectina es una hormona específica del tejido adiposo que aumenta la 
sensibilidad a la insulina. En modelos de experimentación animal y en humanos, se ha 
comprobado que concentraciones bajas de adiponectina en plasma se asocian con 
estados de obesidad y de RI (Weyer C y col, 2001) por el contrario niveles elevados de 
la hormona se relacionan con una reducción sustancial del riesgo de desarrollar DMT2 
(Spranger J y col, 2003). La adiponectina es una proteína abundante en el plasma y su 
concentración es menor en varones y depende de la edad y de la etnia. La síntesis y 
secreción de la adiponectina se regulan por diferentes mecanismos, por ejemplo la 
insulina y el IGF1 estimulan su expresión génica y su secreción en cultivo de adipocitos 
“in vitro” (Beltowski J, 2003), mientras que en modelos animales se ha descrito que los 
agonistas de los receptores activadores de la proliferación peroxisomal (PPRα) reducen 
la expresión de adiponectina en el tejido adiposo blanco mientras que los agonistas de 
PPRγ inducen su expresión (Yamauchi T y col, 2001).  
La molécula de adiponectina consta de cuatro partes: a) un péptido señal de 20 
aminoácidos, b) un extremo aminoterminal, c) una región colágena y d) una porción 
globular C-terminal. La región colágena comparte características estructurales con 
algunas formas de colágeno, lo que le otorga capacidad de unión con el endotelio en 
caso de lesión. Por otra parte la porción globular se une con gran afinidad al receptor 
del músculo esquelético y comparte características estructurales con el TNFα, lo que 
explicaría la acción inhibidora de TNFα sobre la adiponectina y viceversa (Haluzik M y 
col, 2004). La concentración plasmática de adiponectina se correlaciona inversamente 
con el IMC y el porcentaje de grasa corporal, pero también con los niveles de TG y 
apoB en plasma, aunque positivamente con los de HDL-c. Además, se ha demostrado 
que la adiponectina disminuye los niveles plasmáticos de TG y AGL en modelos 
animales de obesidad e hiperlipemia, gracias a un efecto dinamizador del catabolismo 
lipídico derivado de la estimulación de la expresión de enzimas implicados en el 
transporte y metabolismo de AGL en el músculo esquelético e hígado como por 
ejemplo la acetil CoA oxidasa y la 5’ AMP quinasa (AMPK) (Yamauchi T y col, 2001). 
Aunque niveles elevados de insulina podrían explicar la hipoadiponectinemia en 
pacientes con DMT2, no es problable que actúe por si sola como mediadora directa ya 
que los valores de adiponectina permanecen bajos en DMT2 controlada con 
concentraciones bajas de insulina (Chandran M y col, 2003).  
La regulación de la adiponectina se debe, básicamente, a la acción de la insulina, 
incluida la transducción de su señal y no a la cantidad de insulina circulante. De hecho, 
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para que exista secreción de adiponectina se requiere la intervención de PI3K, 
intermediario principal de la vía de señalización de insulina (Bogen JS y col, 1999). 
Además la actividad del SRI1, asociada a la vía de señalización PI3K, está disminuida en 
adipocitos de individuos con DMT2. Se ha sugerido que en el catabolismo de la 
adiponectina está involucrado de alguna manera el riñón ya que pacientes con 
insuficiencia renal grave presentan niveles elevados de la hormona en el plasma. El 
efecto sensibilizador a la insulina que se atribuye a la adiponectina tendría lugar 
gracias a cuatro mecanismos distintos: a) aumento de la oxidación de lípidos, b) 
mejora de la señalización de insulina en el receptor y su posterior transducción y c) 
inhibición de la gluconeógenesis y d) inhibición de la señalización de TNFα en el tejido 
adiposo. 
La resistina es una proteína de 108 aminoácidosa y 12,5 kD rica en residuos de 
cisteína, que se segrega específicamente en el tejido adiposo y cuya expresión está 
inducida durante la conversión de preadipocitos a adipocitos maduros, por lo que se 
supone que tiene una importante función como regulador de la lipogénesis. La 
expresión del gen de la resistina fue descrita por primera vez en el tejdo adiposo de 
humanos y ratas (Steppan CM y col, 2001), aunque en la actualidad también se ha 
podido encontrar en células ajenas a los adipocitos. Esta hormona es regulada por el 
estado nutricional y, a la luz de algunos experimentos en modelos animales, se pensó 
que podría estar involucrada en la patogénesis de la obesidad y su progresión a la 
DMT2 (Steppan CM y col 2001. Rajala MW y col, 2003). En estas investigaciones la RI 
como respuesta a una infusión de resistina se traducía en una producción exagerada 
de glucosa sugiriendo que la acción inhibidora de la resistina tenía lugar en el hígado y 
no en los tejidos periféricos. Por tanto, la resistina podría ser un importante regulador 
del metabolismo de la glucosa en modelos animales. Sin embargo, en humanos su 
papel es bastante confuso, ya que el gen de la resistina se expresa en mayor cantidad 
dentro de los monocitos que en los adipocitos, lo que podría poner de relieve un 
estrecho vínculo entre los procesos inflamatorios y la concentración de resistina en 
sangre. Además, sus niveles circulantes no parecen tener una clara relación con la RI 
durante la obesidad.   
 Resistencia a la insulina en el hígado. 
La función fundamental de la insulina en el hígado es la inhibición de la 
gluconeogénesis cuando se detectan niveles altos de glucosa en sangre. En presencia 
de RI este proceso se altera contribuyendo de esta forma al establecimiento de la 
hiperglucemia postprandial. Se ha propuesto que la reducción de la producción de 
glucosa hepática mediada por la insulina se consigue gracias a una disminución del 
flujo de AGL y aminoácidos desde el tejido adiposo y músculo hacia el interior del 
hígado, disminuyendo así la cantidad de ambos sustratos que son básicos para el 
proceso de la gluconeogénesis (Sindelar DK y col, 1997). La inhibición de la producción 
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de glucosa en el hígado requiere de un funcionamiento correcto de la insulina en el 
tejido adiposo, para impedir la liberación de AGL al torrente sanguíneo. Para probar 
esta teoría se han utilizado modelos animales del tipo del ratón sin receptor de 
insulina en músculo y tejido adiposo y con una vía de propagación de señales de 
insulina correcta en el hígado. Este animal es capaz de mantener la sensibilidad 
hepática a la insulina hígado y al mismo tiempo evitar la progresión hacia la DMT2 a 
pesar de la intolerancia a la glucosa puesta de manifiesto por la carencia de receptores 
insulínicos en los tejidos adiposo y muscular. En ese ensayo se sugería que para 
desarrollar la DMT2 es necesario que exista RI en el hígado y que ésta es debida a 
anormalidades en la transmisión de la señal de la insulina en el hepatocito (Lauro D y 
col, 1998).  
 Resistencia a la insulina en el Sistema Nervioso Central. 
Aunque la captación de glucosa en la mayoría de las neuronas se produce por un 
mecanismo independiente de la insulina, en algunas áreas del cerebro se ha observado 
que son capaces de expresar moléculas transportadoras de glucosa GLUT4, las cuales 
necesitan la presencia de insulina para activarse. Asimismo, se han identificado 
receptores de insulina en diferentes lugares del sistema nerviosos central, como bulbo, 
hipotálamo, lóbulos temporales, etc., sugiriendo una cierta implicación de la insulina 
en la regulación de la saciedad, del apetito, de la olfatación, de la memoria y de los 
procesos cognitivos (Gerozissis K, 2004). En algunos estudios se especula, incluso, con 
la posibilidad de que la insulina y la leptina compartan la misma vía de transmisión de 
la señal en el hipotálamo de forma que la insulina tuviera alguna intervención en el 
desarrollo de la enfermedad de Alzheimer. Se piensa que la insulina localizada en el 
cerebro es de origen pancreático, ya que se ha demostrado que puede atravesar la 
barrera hematoencefálica a través de los núcleos arcuato o arqueado y el 
ventromedial del hipotálamo, mediante un sistema de transporte específico y 
saturable (transcitosis) mediado por la presencia de receptores de insulina. La 
intensidad de la captación difiere de unas a otras regiones del cerebro dependiendo 
del número de receptores situados en cada zona, destacando por su elevada 
concetración de receptores el bulbo olfatorio, el hipotálamo, el hipocampo y el 
cerebelo. Es probable que estas diferencias entre las áreas del Sistema Nervioso 
Central se deban a las distintas funciones que la hormona ejerce en las diversas 
regiones que lo componen (Banks WA, 2004). En concreto, en el núcleo arqueado 
hipotalámico se encuentran dos tipos de subpoblaciones celulares que regulan las 
señales de saciedad y hambre procedentes de la periferia: 
 Neuronas que producen sustancias orexígenas, el neuropéptido Y (NPY) y la 
proteína relacionada relacionada con el gen Agouti (AgRP por sus siglas en 
inglés). 
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 Neuronas que producen sustancias de carácter anorexígeno como las 
procedentes de la pro-opiomelacortina y las relacionadas con cocaína y 
anfetamina.  
Ambos tipos de neuronas tienen receptores de insulina y de leptina siendo, por 
tanto, sensibles a las dos hormonas. Asimismo, éstas comparten la misma función; 
aumentan la actividad anorexígena y, por otra parte, inhiben la orexígena, de manera 
que cuando se produce RI o hay niveles bajos de la hormona, como en el ayuno por 
ejemplo, se incrementa la síntesis de péptidos orexígenos mientras que se inhibe la de 
péptidos anorexígenos. Como consecuencia se produce una sensación de hambre que 
se transforma en saciedad cuando los niveles de insulina se incrementan como en el 
caso de los estados postprandiales o se normaliza la sensibilidad a la insulina. Además 
de las acciones descritas anteriormente, la insulina ejerce otras que inciden 
directamente sobre la homeostasis glucídica en tejidos periféricos. En casos de déficit 
de insulina en el hipotálamo el efecto inmediato es la disminución de la capadidad de 
frenar la gluconeogénesis hepática, de manera que para inhibir la gluconeogénesis la 
insulina utiliza dos vías diferentes, la ocupación de sus receptores en el hígado y, de 
forma indirecta, uniéndose con sus receptores hipotalámicos. Por tanto, una 
disminución de la sensibilidad hipotalámica a la insulina podría afectar a su eficacia 
como inhibidor de la gluconeogénesis hepática, contribuyendo así a la hiperglucemia 
típica en sujetos diabéticos (Obici S y col, 2002).  
 Resistencia a la insulina y dislipemia. 
La RI en las células del tejido adiposo es el eslabón inicial de una cascada de 
mecanismos que desembocan en un incremento de la hidrólisis de los TG 
intracelulares con la consiguiente liberación de AGL al torrente circulatorio. Existen dos 
componentes básicos en el desarrollo de la RI; uno de carácter genético y otro 
ambiental (Flier JS y col, 1976. Pereira MA y col, 2005). En cualquier caso, ya sea por 
efecto del medio ambiente o inducida por circunstancias genéticas, lo cierto es que la 
RI inhibe, al menos parcialmente, la captación de AGL por los adipocitos mientras que 
estimula su liberación a la circulación sanguínea. Como resultado, se produce un 
incremento considerable de energía disponible en el hígado, donde las VLDL y los AGL 
juegan un papel determinante en el intercambio energético entre tejido adiposo e 
hígado. Efectivamente, la lipodistrofia, caracterizada por una acusada RI e 
hipertrigliceridemia por aumento en la síntesis de VLDL, podría interpretarse como el 
último paso en la pérdida de los almacenes de energía en el organismo. Así, la 
lipodistrofia en modelos de ratón con deficiencia genética en el tejido adiposo, se 
puede revertir con la implantación quirúrgica de tejido adiposo sano (Gavrilova A y col, 
2000), lo que sugiere que tanto la ausencia de grasa como su presencia exagerada 
están asociadas con un incremento del flujo de AGL hacia el interior del hígado con la 
subsiguiente sobreproducción de VLDL. En el plasma la relación entre las VLDL y las 
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HDL se produce en presencia de CETP estimulando el intercambio de TG de las VLDL 
por CE dando lugar a unas partículas HDL enriquecidas con TG y, por tanto, buen 
sustrato para las LPL y la lipasa hepática (HL por sus siglas en inglés) responsables de la 
hidrólisis de los TG. Como resultado, las HDL se vuelven pequeñas y pueden perder 
parte de su material de superficie, incluyendo la apo A-1. De la misma forma (figura 6) 
existe un intercambio de TG y VLDL con CE de las partículas LDL, también mediado por 
CETP, que provoca, tras la hidrólisis de TG, una reducción de tamaño de LDL 
volviéndose así más densas y aterogénicas (Sibley y col, 1999).  
En pacientes diabéticos y personas con RI los niveles de LDL-c se mantienen 
dentro de la normalidad; sin embargo, estos pacientes presentan un incremento en la 
concentración de las partículas VLDL, las cuales se ha demostrado que pueden 
traspasar el endotelio vascular acumulándose para formar placas ateroscleróticas 
(Rapp y col, 1994). Además estas VLDL, al metabolizarse se enriquecen en CE 
proveniente del intercambio de material lipídico con las HDL, lo que les permite ceder 
más colesterol de lo normal al endotelio vascular. También contribuyen a crear y 
mantener la hipertrigiceridemia postprandial al competir con los quilomicrones por la 
misma vía de aclaramiento. Para completar el perfil aterogénico de los pacientes 
diabéticos hay que mencionar las bajas concentraciones de HDL que se encuentran en 
dicha población al compararla con personas sanas. Esta reducción disminuye a su vez 
la captación del colesterol celular sobrante que constituye el primer paso en el proceso 
del transporte reverso del colesterol ya comentado con anterioridad. También se ven 
afectadas el resto de funciones anti-aterogénicas asociadas a las HDL, como su acción 
antioxidante. Finalmente los TG aumentan considerablemente lo que contribuye a 
reducir el transporte reverso del colesterol y a elevar el número de partículas LDL de 
menor tamaño aumentando así su facilidad para ser oxidadas (Sibley y col, 1999). 
Además las células espumosas van liberando diferentes citoquinas proinflamatorias 
como la IL-6 o el TNFα capaces de provocar apoptosis de las células endoteliales y del 
músculo liso endotelial.  
Los procesos que dan lugar a la RI y a la aterosclerosis son similares ya que en 
ambos casos hay concentraciones elevadas de glucosa y AGL en sangre que producen 
un aumento del estrés oxidativo, de las vías que activan la mitogenicidad y del estado 
proinflamatorio, de la liberación de citoquinas, del estado protrombótico y de la 
dislipemia. Además se ha comprobado que existe un solapamiento entre la RI y los 
factores de riesgo cardiovascular como la hipertensión, DMT2, concentraciones bajas 
de HDL-c y elevadas de TG.  
1.1.4.5. Otros tipos de diabetes.  
Existen otros tipos de diabetes que, generalmente, cursan con intolerancia a la 
glucosa asociado a alguna clase de patología o factor diferente de los que acompañan 
a la diabetes tipo 1, 2 y DMG. En este grupo se encuentran una gran variedad de tipos, 
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algunos de los cuales se pueden relacionar fácilmente con una etiología conocida 
mientras que en otros casos solo puede existir una sospecha basada en la alta 
frecuencia de asociación entre la diabetes y el síndrome o condición. Asimismo, las 
manifestaciones clínicas varían ampliamente pudiendo presentarse una diabetes 
abierta con requerimientos de insulina para vivir, o bien con diversos grados de 
intolerancia a la glucosa. Además, el diagnóstico de este tipo de enfermedades se 
vuelve más complejo si consideramos que podrían enmascarar una predisposición 
genética a desarrollar diabetes primaria. En la tabla 10 se puede observar la 
clasificación de varias formas de diabetes secundaria. Por regla general, cuando la 
diabetes es debida a un problema pancreático, sobre todo si cursa con disminución de 
la masa de células β (pancreatoctomía) o cuando se presenta por la acción de agentes 
químicos tóxicos (pentamidina), suele manifestarse abiertamente con o sin 
cetoacidosis dependiendo del grado de destrucción celular. Sin embargo, si está 
relacionada con una endocrinopatía ligada a la liberación de hormonas 
contrarreguladoras (acromegalia, síndrome de Cushing) puede permanecer 
enmascarada sin manifestaciones clínicas evidentes y en ausencia de ceotacidosis, 
gracias a la respuesta compensatoria de las células β (Seltzer y col, 1964).  
La prevalencia de estos tipos de diabetes se aproxima al 1 o 2% de la población 
diabética, siendo relevante la gran cantidad de mutaciones genéticas que se han 
identificado hasta el momento, incluyendo aquellas que afectan al gen de la insulina, al 
del receptor de insulina y otros genes candidatos como el de la glucoquinasa, etc. 
Aunque todas estas mutaciones representan una pequeña fracción de la población 
diabética, el descubrimiento de nuevos genes en un futuro podría explicar la 
heterogeneidad de la diabetes y sus complicaciones.  
Tabla 10.- Clasificación de las formas secundarias de diabetes o intolerancia a la glucosa 
A. Enfermedades pancreáticas 
1) Pancreatectomía 
2) Pancreatitis 
3) Fibrosis quística 
4) Cáncer de páncreas 
5) Hemocromatosis 
B. Endocrinopatías 
1) Anomalías en la secreción de Hormona de Crecimiento 
a. Acromegalia 
b. Déficit de Hormona de Crecimiento 
2) Hiperprolactinemia 
3) Síndrome de Cushing 
4) Feocromocitoma 
5) Hiperaldosteronismo primario 
6) Hipertiroidismo 
7) Anomalías en el metabolismo del fósforo y calcio 
8) Tumores pancreáticos 
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a. Glucagonoma 
b. Somatostinoma 
c. Síndrome del cólera pancreático 
d. Síndrome carcinoide 
e. Síndromes poliendocrinos autoinmunes 
9) Polineuropatía, organomegalia, endocrinopatía monoclonal, gammopatía, 
Síndrome de cambios en la piel 
C. Drogas, agentes químicos y toxinas 
1) Diuréticos y antihipertensivos (tiazidas, clortialidona, furosemida, 
metolazona, diazóxido, clonidina, antagonistas β adrenérgicos)  
2) Hormonas (glucocorticoides, hormona adenocorticotropa, agonistas α 
adrenérgicos, hormona de crecimiento, glucagón, anticonceptivos orales, 
progestágenos) 
3) Agentes psico-activos (litio, opiáceos, etanol, fenotiazina, antipsicóticos 
atípicos) 
4) Antiepilépticos (difenilhidantoínas) 
5) Sustancias antineoplásicas (estreptozotocinas, L-asparraginasa, 
mithramicina) 
6) Antiprotozoos (pentamidina) 
7) Rodenticidas (pyriminil) 
8) Otros (ácido nicotínico, ciclosporina, N-nitrosaminas, teofilina) 
D. Síndromes genéticos 
1)  Pancreáticos  
a. Ausencia congénita de islotes 
b. Fibrosis quística 
c. Pancreatitis 
2) Errores en el metabolismo del recién nacido 
a. Anomalías en el almacenamiento de glucógeno 
b. Porfiria intermitente aguda  
3) Síndromes, graves o extremos, de resistencia a la insulina 
a. Síndrome tipo A (clásico y variantes) 
b. Síndrome tipo B (asociado a autoanticuerpos al receptor de insulina) 
c. Leprechaunismo 
d. Síndrome lipodistrófico 
e. Síndrome de Rabson-Mendenhall (pubertad precoz, displasia dental, 
uñas distróficas)  
f. Ataxia-telangiectasia 
g. Síndrome de Alstrom (obesidad, retinitis pigmentosa, sordera) 
h. Distrofia miotónica 
4) Obesidad asociada a resistencia a la insulina 
a. Síndrome de Laurence-Moon-Biedl 
b. Síndrome de Bardet-Biedl 
c. Síndrome de Prader-Willy 
d. Acondroplasia 
5) Síndromes de Progeroid 
a. Síndrome de Werner 
b. Síndrome de Cockayne (microcefalia, sordera, nefropatía, enanismo) 
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6) Defectos cromosómicos 
a. Síndrome de Dawn (trisomía 21) 
b. Síndrome de klinefleter (47, XXY) 
c. Síndrome de Turner (45, XO) 
7) Anomalías hereditarias neuromusculares 
a. Distrofia muscular 
b. Corea de Huntingtonataxia de Friedriech (ataxia espinocerebral) 
c. Enfermedad de Machado  
d. Síndrome de Hermann  
e. Síndrome de Stiff-man 
f. Síndrome DIDMOAD (diabetes insípida, diabetes mellitus, atrofia 
óptica, sordera) y variantes 
g. Anomalías en el ADN mitocondrial 
 
 
1.2. LA DIABETES COMO COMPONENTE DEL SÍNDROME METABÓLICO.  
En 1.988 Reaven (Reaven GM y col, 1988) describió un conjunto de alteraciones 
que, asociadas a la RI, aumentaban significativamente el riesgo de padecer ECV. Lo 
definió Síndrome X y no incluyó menciones a la obesidad, entidad que se uniría 
posteriormente a la dislipemia aterogénica, la HTA y a la RI como componentes básicos 
del SM. Aunque el SM, como concepto, aún genera una cierta controversia, parece 
claro que haya una sinergia entre diferentes factores de riesgo independientes que 
inciden en el aumento significativo de ECV. A medida que han ido surgiendo nuevos 
trabajos de investigación se han incorporado otros componentes al citado síndrome, 
como por ejemplo los estados protrombótico y proinflamatorio. También se ha podido 
comprobar que, a pesar de las dificultades para establecer criterios concordantes para 
su definición, actualmente es una enfermedad muy prevalente en nuestra sociedad. 
Así, dependiendo del criterio de diagnóstico seguido se encuentran tasas de 
prevalencia diferentes. Según Ford y col (Ford ES y col, 2002) el 23,7% de la población 
adulta estadounidense tiene SM según los criterios utilizados por el ATPIII (Adult 
Treatment Panel III). Este porcentaje es acusadamente más elevado en personas con 
más de 60 años de edad alcanzando la cifra del 43% (Ford ES y col, 2002). Este mismo 
autor en revisiones posteriores, y tomando como base datos más recientes de “Health 
and Nutrition Examination Survey” (NHANES) (Ford y col, 2004)260, encontró que la 
prevalencia del SM en población estadounidense mayor de 20 años se había 
incrementado significativamente, especialmente en mujeres. También apuntó como 
posible causa el drástico aumento de prevalencia de la obesidad entre la población 
pasando del 22,9% en el periodo 1988-1994 al 30,5% en 1999-2000. Cuando utilizó los 
criterios de la ATPIII, donde el punto de corte para glucosa elevada se reduce a ≥ 100 
mg/dL, la prevalencia de SM amentaba en un 5%. Sin embargo, las estimaciones 
siguiendo los criterios de la OMS eran similares mientras que con los de la IDF 
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observaba una prevalencia mayor, probablemente, por la consideración étnica en el 
cálculo de la circunferencia de cintura.  
El riesgo de desarrollar ECV es dos veces mayor en población con SM que en 
aquellas personas que no lo tienen. Similares asociaciones se encuentran con la DMT2, 
solo que en esta ocasión las probabilidades se elevan a cinco veces (Grundy SM y col, 
2004) y se igualan a las que tienen los individuos no diabéticos con disfunción 
coronaria ya establecida (Haffner SM y col, 1998). El porcentaje de pacientes que 
desarrollan, finalmente, diabetes es mayor, como cabía esperar, en aquellos que 
tienen IGT, además en éstos el riesgo de ECV sube considerablemente. Asimismo, las 
posibilidades de supervivencia están significativamente reducidas una vez 
desencadenado un ataque cardiaco en un paciente con diabetes (National Cholesterol 
Education Program (NCEP), 2002).  
No hay muchos estudios sobre la prevalencia del SM en población española. En el 
registro MESYAS (Registro MESYAS; Síndrome Metabólico en Sujetos Activos) 
promovido por la Sección Preventiva de la Sociedad Española de Cardiología, en el que 
están registradas 19.000 personas laboralmente activas de ambos sexos la prevalencia 
global alcanzó el 12% aunque con diferencias en la distribución geográfica siendo 
mayor en las regiones del sur de España. Asimismo, los componentes más repetidos 
son la HTA, la hipertrigliceridemia y el IMC elevado en varones y la HTA, el IMC elevado 
y el HDL-c bajo en el caso de las mujeres (Cordero A y col, 2005). Estudios posteriores, 
sin embargo, elevan la prevalencia hasta un 32% en varones y un 29% en mujeres, 
resultados más acordes con los de otros países desarrollados (Fernández-Bergás D y 
col, 2005. Deschamps EG y col, 2005). También hay que contar con el sesgo de la 
definición de SM ya que este último estudio fue desarrollado según los criterios de la 
OMS mientras que el primero se basaba en los sugeridos por el ATPIII modificado 
(sustituyendo el perímetro de cintura original por el IMC).  
La diabetes, con una prevalencia del 8,3% a nivel mundial, está considerada ya por 
la OMS (Organización Mundial de la Salud) como una de las epidemias del siglo XXI. 
Además está creciendo muy rápidamente y la previsión es que alcance los 592 millones 
de afectados en todo el mundo en el año 2.035, casi duplicando la cifra actual de 387 
millones (IDF, 2014). El fuerte incremento de la obesidad, el aumento de las 
expectativas de vida y el sedentarismo son los tres pilares que impulsan esta tendencia 
a nivel mundial. Como hemos visto, ambos procesos, DM y SM, son altamente 
prevalentes y juntos aumentan de forma considerable el riesgo de padecer ECV 
(Najarian R,y col, 2006). 
1.2.1. Síndrome metabólico y su diagnóstico 
El SM es una constelación de factores independientes de riesgo cardiovascular 
que, una vez establecidos, actúan, de forma sinérgica o no, elevando 
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considerablemente la probabilidad de padecer ECV. Lo cierto es que a lo largo de la 
literatura científica se pueden encontrar numerosas definiciones que, aunque 
coincidentes en lo esencial, difieren en la perspectiva desde la que abordan el 
problema. Así por ejemplo, para Eckel y col (Eckel RH y col, 2005) el SM es el conjunto 
de alteraciones metabólicas constituido por la obesidad central, la disminución de 
HDL-c, la elevación de las concentraciones de TG, el aumento de la presión arterial y la 
hiperglucemia. Sin embargo para Guize y col (Guize L y col, 2008) la causa hay que 
buscarla en la asociación entre la obesidad central, definida por el perímetro de la 
cintura, y otros factores de riesgo cardiometabólicos. Reaven (Reaven G, 2005) 
considera que la RI es el eje central del síndrome y que a partir de ella se desarrollan el 
resto de los componentes. Este mismo autor dudaba de la utilidad de diagnosticar o no 
de SM a un paciente basándose exclusivamente en la elección de tres de cinco criterios 
elegidos de una manera casi arbitraria (Reaven G, 2005). En cualquier caso, en lo que 
parece que todos los investigadores están de acuerdo es que cuando coinciden en un 
sujeto una serie de factores de riesgo, entre los que se encuentran: la obesidad, la 
HTA, la hiperglucemia y la dislipemia, las posibilidades de sufrir ECV se elevan 
considerablemente.  
Tabla 11.-Criterios para el diagnóstico clínico de Síndrome Metabólico 
MEDIDA PUNTOS DE CORTE 
1. Perímetro de cintura* 
 
2. Triglicéridos elevados 
(tratamiento para disminuir los TG 
en sangre es un indicador 
alternativo**)  
3. HDL-c bajo (tratamiento para 
aumentar el HDL-c es un indicador 
alternativo)  
4. Presión arterial elevada 
(tratamiento antihipertensivo en 
pacientes con historia de 
hipertensión es un indicador 
alternativo) 
5. Glucosa en ayunas elevada*** 
(tratamiento hipoglucemiante es 
un indicador alternativo) 
1. Según población/definiciones 
específicas de cada país 
2. ≥ 150 mg/dL 
 
 
 
3. < 40 mg/dL en hombres 
< 50 mg/dL en mujeres 
 
4. Sistólica ≥ 130 mmHg y/o 
diastólica ≥ 85 mmHg 
 
 
 
5. ≥ 100mg/dL 
 
 
HDL-c: lipoproteínas de alta densidad colesterol. TG: Triglicéridos 
*Se recomienda el uso de de los puntos de corte europeos para población no europea hasta 
que existan más datos disponibles. 
**Los medicamentos más utilizados para la reducir los niveles de TG en plasma y para 
aumentar los de HDL-c son el ácido nicotínico y los fibratos. Un paciente que tome una de esos 
fármacos se supone que tiene niveles altos de TG y reducidos de HDL-c. Dosis altas de ácidos 
grasos ω-3 orientan a que el paciente tiene o tuvo los TG elevados 
***La mayoría de los pacientes con DMT2 tendrán el SM según los criterios propuestos 
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Aunque la fisiopatología de esta enfermedad no se conoce en toda su amplitud, 
parece claro que la RI y la obesidad son fenómenos que están íntimamente ligados a su 
desarrollo. Recientemente varias sociedades científicas entre las que se encuentran la 
“International Diabetes Federation” y la “American Heart Association” (IDF y AHA en 
sus siglas en inglés) han publicado un documento de consenso en el que se propone un 
criterio uniforme para definir el SM con puntos de corte comunes para todos los 
indicadores, excepto en lo que se refiere al perímetro de cintura en el que dejan 
libertad de elección para aplicar la medida adecuada según la región o nación de que 
se trate. Se consideraría, pues que el paciente tiene SM si cumple tres de los cinco 
parámetros señalados en la tabla 11 (Alberti KGMM y col, 2009).  
Sin embargo, al hablar de SM parece conveniente referirse a los distintos criterios 
diagnósticos empleados. En la tabla 12 se resumen los criterios de diagnóstico de SM 
más utilizados. El objetivo de todos los grupos de trabajo es facilitar la identificación de 
aquellas personas que tienen un riesgo mayor de padecer ECV y estudiar los métodos 
de prevención más adecuados. Como la propia palabra indica, el término síndrome 
implica que la causa específica para desarrollar el SM no está clara, sin embargo la 
adiposidad y la RI parecen constituir el núcleo de la fisiopatología del SM y de sus 
componentes tratados individualmente. 
 
 
 
. 
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Tabla 12.- Definición de Síndrome metabólico según diferentes estudios. 
AACE: Sociedad Americana de Endocrinología Clínica; AHA/NHLBI: Sociedad Americana de Cardiología/Instituto 
Nacional de Corazón, Pulmón y Sangre. CCC: Cociente Cintura/Cadera; DBP: Presión diastólica; DMT2: Diabetes 
Mellitus tipo 2; EGIR: Grupo Europeo para el Estudio de la Resistencia a la Insulina; HDL-c: Colesterol unido a 
lipoproteínas de alta densidad; IDF: Federación Internacional de Diabetes; IFG: Glucosa Basal Alterada; IGT: 
Intolerancia Oral a la Glucosa; IMC: Índice de Masa Corporal; NCEP ATP III: Programa Nacional para la Educación 
en el colesterol. Panel para el Tratamiento del Adulto; OMS: Organización Mundial de la Salud; PC: Perímetro de 
cintura; SBP: Presión sistólica; TG: Triglicéridos. 
* La sensibilidad a la insulina se mide en condiciones de euglucemia e hiperinsulinemia debiendo encontrarse la 
glucosa por debajo del percentil menor para la población objeto de estudio. 
** Algunos pacientes varones pueden desarrollar múltiples factores de riesgo metabólico cuando el perímetro de 
cintura se incrementa de forma marginal, por ejemplo de 94 a 102 cm. Este tipo de pacientes pueden tener un 
componente genético muy acusado que contribuye a la aparición de la resistencia a la insulina. El beneficio de 
cambios en el estilo de vida para estos pacientes sería similar al conseguido para los varones con incrementos del 
perímetro de cintura mucho más significativos. 
*** En el año 2001 la cifra que definía una Glucosa Basal alterada era de ≥110 mgldL. En el año 2004, de acuerdo 
con el criterio de la Sociedad Americana de Diabetes, se redujo hasta ≥100 mg/dL. 
**** Incluye; historia familiar de diabetes tipo 2, síndrome de ovario poliquístico, estilo de vida sedentario, edad 
avanzada y grupos étnicos susceptibles de desarrollar DMT2.  
Grupo de 
trabajo 
OMS (1998) EGIR NCEP ATPIII 
(2005).  
AACE (2003) IDF (2004) AHA/NHLBI 
(2005) 
Resistencia a 
la insulina 
IGT,IFG,DMT2 o 
sensibilidad a la 
insulina 
disminuida.* 
Más dos de los 
factores 
siguientes: 
Insulina 
plasmática 
>percentil 75. 
Más dos de los 
factores 
siguientes:  
No se tiene en 
cuenta pero si 
tres de los cinco 
factores 
siguientes: 
IGT o IFG más 
uno cualquiera 
de los factores 
siguientes: 
No se considera No se tiene en 
cuenta pero si 
tres de los cinco 
factores 
siguientes: 
Obesidad CCC:  
Varones =20,9 
Mujeres =20,55 
y/o IMC ≥30 
kg/m2 
PC: 
Varones ≥94 cm 
Mujeres ≥80 cm 
PC: 
Varones ≥102 
cm** 
Mujeres ≥88 cm 
IMC ≥25 kg/m2 PC: elevado 
para una 
población 
específica más 
dos de los 
factores 
siguientes 
PC: 
Varones ≥102 
cm 
Mujeres ≥88 cm 
Dislipemia TG ≥150 mg/ dL 
y/o HDL-c: 
Varones ≤35 
mg/dL 
Mujeres ≤39 
mg/dL 
TG ≥150 mg/dL 
y/o HDL-c ≤39 
mg/dL en 
Varones o 
Mujeres 
TG ≥150 mg/dL 
HDL-c: 
Varones <40 
mg/dL 
Mujeres <50 
mg/dL 
TG ≥150 mg/dL 
HDLc: 
Varones ≤40 
mg/dL 
Mujeres ≤50 
mg/dL 
TG ≥150 mg/dL 
o en 
tratamiento 
HDL-c: 
Varones ≤40 
mg/dL 
Mujeres ≤50 
mg/dL o en 
tratamiento 
TG  ≥150 mg/dL 
o en 
tratamiento 
HDL-c: 
Varones ≤40 
mg/dL 
Mujeres ≤50 
mg/dL o en 
tratamiento 
Presión 
arterial 
≥140/90 mmHg ≥140/90 mmHg 
o en 
tratamiento de 
hipertensión 
≥130/85 mmHg ≥130/85 mmHg ≥130/85 mmHg 
o en 
tratamiento de 
hipertensión 
≥130/85 mmHg 
o en 
tratamiento de 
hipertensión 
Glucosa IGT o IFG o 
DMT2. 
IGT o IFG pero 
sin diabetes 
≥100 mg/dL 
Incluyendo 
diabetes***  
IGT o IFG pero 
sin diabetes 
≥110 mg/dL 
incluyendo 
diabetes 
≥100 mg/dL o 
en tratamiento  
Otros Microalbuminur
ia 
  Síntomas de 
RI**** 
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Una de las primeras observaciones sobre el conjunto de características que se dan 
cita en el SM es que su asociación está ligada a un aumento del riesgo de ECV. De 
hecho es comúnmente aceptado que mútiples factores juntos confieren un mayor 
riesgo que los mismos factores aislados. Basado en esta observación el estudio 
Framingham desarrolló su estrategia de puntuación de riesgo cardiovascular. La 
capacidad del SM para predecir el riesgo cardiovascular difiere según el criterio de 
diagnóstico utilizado. Por ejemplo, en el estudio Hoorn (Dekker JM y col, 2005) se 
compararon distintas definiciones para hallar el riesgo cardiovascular en una 
población. Cuando se utilizaba la definición de la ATPIII revelaba una asociación con 
ECV dos veces mayor que si se analizaban los datos según los criterios de la OMS, EGI o 
AACE. El mismo incremento se encontró en una cohorte americana y europea cuando 
se compararon los resultados de la ATPIII con los obtenidos siguiendo los criterios de la 
IDF (Assmann G y col, 2007). Por otra parte, en el “San Antonio Heart Study” (Lorenzo 
C y col, 2007) no se halló diferencia alguna en el riesgo cardiovascular cuando se 
utilizaron los criterios diagnósticos de la ATPIII, la OMS y la IDF. Aunque como hemos 
visto no existe consenso de cual de los sistemas de diagnóstico es más fiable. La 
utilidad de los criterios diagnósticos pasa por su fácil aplicación a la práctica médica 
diaria y en ese aspecto los más cómodos, y también los más referenciados en estudios 
internacionales, parecen ser los marcados por la IDF y por el grupo ATP III.  
1.2.2. Fisiopatología 
Como ya hemos visto, el propósito fundamental que se persigue al intentar 
identificar a las personas que tienen las características del SM es la valoración de su 
riesgo cardiovascular para aplicar, si es necesario, las medidas terapéuticas 
correctoras. A pesar de que el término síndrome implica que la etiología del SM no 
está clara, si sabemos que tanto la RI como la adiposidad abdominal o central o 
visceral son el núcleo central de la fisiopatología del SM y de sus componentes 
individuales.  
Obesidad central: 
La obesidad abdominal es la forma de obesidad más íntimamente relacionada con 
el SM y, clínicamente, se define como un incremento en la medida del perímetro 
abdominal. La IDF fue la primera en incluir la obesidad como característica 
fundamental en la definición de SM ya que estaba presente en todos sus componentes 
(Eckel RH y col, 2005). Reaven, sin embargo, considera al citado síndrome como una 
serie de variables producto de la RI, convirtiendo a ésta en el eje principal del 
fenómeno, aduciendo que la obesidad no se produce como consecuencia del binomio 
hiperglucemia-RI sino que se debe a la práctica de un determinado estilo de vida 
(sedentarismo, hipernutrición, etc.).  
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La obesidad, como factor independiente, incrementa el riesgo cardiovascular ya 
que contribuye a elevar la tensión arterial, aumenta los niveles de colesterol, 
disminuye los de HDL-c y libera en el plasma una serie de productos como los AGL, las 
citoquinas, el PAI1, la adiponectina, etc. que pueden aumentar, incluso, ese riesgo 
Algunos autores defienden que el almacenamiento disfuncional de energía que ocurre 
en las personas obesas es el punto clave en el desarrollo del SM. Según esa teoría la RI 
sería consecuencia de las alteraciones que se producen en el procesado y 
almacenamiento de ácidos grasos y TG, moléculas básicas de reserva energética en el 
organismo. El aumento del tejido adiposo, particularmente el visceral o abdominal, se 
manifiesta con la liberación de sus productos metabólicos directamente en la 
circulación portal llegando directamente al hígado. Allí se acumulan los AGL que 
también pueden hacerlo en otros órganos como el páncreas, el corazón, etc. Este 
proceso produce una disfunción orgánica originando alteraciones en la regulación de la 
insulina, de la glucemia, del colesterol sanguíneo y, en ocasiones, en el normal 
funcionamiento del corazón en lo que se ha dado en llamar lipotoxicidad.  
La obesidad, junto con la RI, son factores que favorecen la aparición de la DMT2, la 
HTA y las ECV. Además, el tejido adiposo es biológicamente activo y produce 
diferentes moléculas que favorecen un ambiente protrombótico y proinflamatorio. Por 
tanto la obesidad, ya sea como elemento esencial u opcional, debe formar parte de la 
definición de SM y permitir, así, una identificación precoz de las personas con riesgo 
aumentado de ECV. 
Resistencia a la insulina: 
En la actualidad tanto la IDF como la ATP III utilizan criterios muy estrictos a la 
hora de identificar personas con RI. En un principio se consideraba prediabetes cuando 
existía IGT. Si las concentraciones de glucosa están comprendidas entre 140-199 mg/dL 
se considera IGT en criterios utilizados por la ADA. En un intento por simplificar el 
diagnóstico, esta misma sociedad propuso medir la glucosa plasmática basal 
apoyándose en que serviría muy bien a efectos de “screening” para determinar la 
población prediabética. Tras un primer intento en el que se plantearon cifras entre 110 
y 125 mg/dL de glucosa, las concentraciones para considerar una prediabetes han 
quedado establecidas en ≥100 mg/dL. No obstante parte de la comunidad científica no 
suscribe esta nueva definición de prediabetes abogando por mantener la prueba de 
IGT como la más adecuada para determinar cuando un paciente debe empezar a 
controlar de una manera estricta las cifras de glucemia (Reaven G, 2005). 
Como ya hemos visto, la función principal de la insulina es la de facilitar la 
captación de glucosa por los tejidos periféricos y, al mismo tiempo, disminuir la 
producción endógena de glucosa, especialmente a nivel hepático. Las dos fuentes 
fundamentales de obtención de glucosa en el hígado son la glucogenolisis del 
glucógeno almacenado y la gluconeogénesis a partir de derivados carbonados del 
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músculo esquelético. Ambos procesos están regulados por la insulina ya sea por 
mecanismos directos o indirectos. En su acción directa la insulina inhibe la 
glucogenolisis por cambios en el ensamblaje de los complejos de proteinfosfatasas 
(Newgard CB y col, 2000) o por aumento de la actividad de la fosfodiesterasa (Rosetti L 
y col, 1993). Asimismo, también de forma directa, puede suprimir la gluconeogénesis 
inhibiendo la transcripción de la fosfoenolpiruvato carboxiquinasa secuestrándola en el 
citoplasma (Hall RK y col, 2000). El efecto indirecto en la regulación de la producción 
de glucosa en el hígado es doble; por un lado disminuye la secreción de glucagón en las 
células α del páncreas, de forma que se inhibe la activación de la glucogenolisis y por 
otra, desciende los niveles de AGL al suprimir la lipolisis en el tejido adiposo por lo que 
se impedirá la activación de la gluconeogénesis (Chen X y col, 1999). En la figura 12 se 
presenta un resumen de la actuación de la insulina. 
 
 
Figura 12.- Efectos directos e indirectos de la insulina en el hígado. En la resistencia a la insulina, 
la capacidad de la insulina para suprimir la lipolisis en el tejido adiposo y la secreción de glucagón 
en las células alfa de los islotes de Langerhäns da lugar a un aumento de la gluconeogénesis. 
Además la inhibición de la glucogenolisis por la insulina está alterada. De este modo tanto la 
resistencia hepática como la resistencia periférica a la insulina dan lugar a una producción 
aumentada de glucosa hepática. Adaptado de Williams “Tratado de endocrinología” (2004). 
La RI está presente en la mayoría de las personas con SM y está fuertemente 
asociada a otros factores metabólicos de riesgo correlacionándose estrechamente con 
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las ECV. Los pacientes con RI de larga evolución manifiestan frecuentemente IGT para 
evolucionar posteriormente hacia unos niveles de hiperglucemia diabética, que 
constituye el principal factor independiente de riesgo de ECV (Grundy SM y col, 2004). 
Dislipemia: 
Este perfil lipídico, que se encuentra presente desde las fases iniciales de la 
diabetes, incluye hipertrigliceridemia, niveles plasmáticos bajos de partículas HDL y 
concentraciones elevadas de partículas LDL pequeñas y densas aunque en los niveles 
de LDL-c sean similares a las encontrados en población sana. Este tipo de partículas 
LDL son altamente aterogénicas por su elevada susceptibilidad para ser oxidadas y 
porque son fácilmente captadas por las paredes arteriales debido a su tamaño (Solano 
M y col, 2006). Ya con niveles de TG >132 mg/dL resulta habitual encontrarse LDL 
pequeñas en plasma. La base fisiológica de este perfil anormal parece ser el exceso de 
producción y un defecto en el mecanismo de eliminación de partículas VLDL ricas en 
apo B100. En este sentido, el papel que desempeñan los AGL en las alteraciones 
metabólicas de la RI es fundamental. Poynten y col (Poynten AM y col, 2005) 
descubrieron que los niveles de AGL circulantes eran capaces de predecir la 
sensibilidad a la insulina independientemente de la grasa abdominal, la grasa total y 
los niveles de lípidos en el músculo. En la fase inicial los AGL estimulan la secreción de 
insulina por las células β, pero una vez establecida la hiperglucemia de manera crónica, 
la inhiben dando lugar a apoptosis y necrosis de dichas células. El exceso de AGL es 
captado por el hígado promoviendo hígado graso y dislipemia aterogénica.  
Una de las características típicas del patrón lipídico en estos pacientes es la 
hipertrigliceridemia. Existen anormalidades tanto en la producción de VLDL en el 
hígado como en la eliminación de quilomicrones plasmáticos. Está comprobado que 
éstos son lipoproteínas aterogénicas ya que se han encontrado en ateromas humanos 
y, además, existen evidencias de receptores para apo B48 en macrófagos (Gianturco S 
y col, 1998). La apo B48, proteína estructural específica de los quilomicrones, se 
encuentra elevada en periodo postprandial en diabéticos mal controlados, volviendo a 
la normalidad cuando se consigue un mejor control metabólico. Se ha podido 
comprobar en personas diabéticas que la eliminación de los quilomicrones está 
disminuida debido a un déficit de Apo E (Madigan C y col, 2005). En estos casos la 
acción sobre la LPL está también alterada, lo que provoca un mayor retraso en la 
eliminación de los quilomicrones contribuyendo, así, al desarrollo de la 
hipertrigliceridemia. La situación se complica más al entrar éstos en competencia con 
las VLDL para ser captados por receptores hepáticos lo que da lugar a altas 
concentraciones de VLDL. 
El exceso de TG transportados por las VLDL está asociado a un aumento de la tasa 
de transferencia de TG desde las VLDL a las HDL, junto con en el intercambio de los CE 
mediados por la CETP (figuras 5 y 6). La mayoría de estos ésteres vuelven al hígado 
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como remanentes una vez que se produce la hidrólisis por la LPL. Las HDL ricas en TG 
se hidrolizan fácilmente por la HL originando HDL pequeñas que se degradan 
rápidamente por el riñón y el tejido adiposo, reduciendo los niveles de HDL en plasma, 
otra característica propia de la RI y de la diabetes. Como quiera que las HDL son 
partículas protectoras frente a la vasoconstricción endotelial ejercida por las LDL 
oxidadas, cualquier modificación en la cantidad o en la composición de dichas 
partículas tiene una repercusión evidente en el riesgo cardiovascular. Se ha 
demostrado una relación inversa entre el contenido en TG de las HDL y su capacidad 
para inhibir los mecanismos de supresión de la vasodilatación de las LDL oxidadas 
(Persegol L y col, 2006). En el estudio UKPDS se demostró que niveles elevados de LDL-
c era el factor de riesgo independiente más significativo para sufrir ECV seguido de 
niveles bajos de HDL-c (Turner RC y col, 1998). Todos estos datos explican la idoneidad 
de las estrategias actuales para la prevención primaria de la enfermedad 
cardiovascular basadas en la reducción de los niveles de LDL plasmático. Son varios los 
mecanismos involucrados por los que las partículas LDL pequeñas y densas adquieren 
una mayor aterogenicidad: 
⇒ Mayor intensidad en su flujo a través del endotelio. 
⇒ Incremento de la afinidad de tales LDL por los proteoglicanos de la pared 
arterial. 
⇒ Disminución de la afinidad de las LDL pequeñas por los receptores de LDL en 
comparación con las partículas LDL de mediano tamaño, lo que provoca un incremento 
en las concentraciones de LDL pequeñas circulantes. 
⇒ Incremento en su susceptibilidad a los procesos oxidativos. 
 
La proporción entre los CE y el colesterol libre en las partículas LDL (figura 6) está 
aumentada en las personas con diabetes, implicando una mayor susceptibilidad a la 
oxidación, siendo esta forma de LDL la que libera colesterol a la placa de ateroma de 
forma no controlada a través de su captación por el macrófago. La composición de los 
ácidos grasos de las LDL es relevante ya que juega un destacado papel en los 
fenómenos de oxidación. Hay trabajos que demuestran que el ácido linoleico está 
aumentado en las personas con diabetes, probablemente por una disminución en la 
actividad de la Δ6 desaturasa, que es muy sensible a la insulina. Hay una fuerte 
correlación entre dicho ácido y la susceptibilidad de las LDL a ser oxidadas por lo que 
podría ser recomendable el consumo de ácidos grasos monoinsaturados (AGM) en los 
pacientes con diabetes (Shah M y col, 2007). Sin embargo, otros trabajos defienden 
específicamente la bondad de los ácidios grasos poliinsaturados (AGP) como 
protectores contra el riesgo cardiovascular (Kagambe E y col, 2008). En lo que sí existe 
unanimidad es en considerar a los ácidos grasos saturados (AGS) y ácidos trans como 
los más perjudiciales para el organismo. Otro mecanismo mediante el cual las 
partículas LDL se vuelven más aterogénicas es el incremento de la glicosilación, 
fenómeno que está directamente relacionado con el grado de hiperglucemia, que las 
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vuelve más sensibles a la oxidación. El oxígeno puede atacar a la glucosa originando 
gran cantidad de ROS y la glicosilación de las LDL, asociado a un incremento en la 
producción de éstos. Podría pensarse, por tanto, que un estricto control de la glucemia 
tendría efectos positivos disminuyendo el riesgo ECV en pacientes diabéticos o con RI 
(Tomkin G, 2008). 
La dislipemia es, sin duda, el principal mecanismo por el que la RI promueve la 
aterosclerosis; sin embargo también la disfunción endotelial contribuye de alguna 
manera a las ECV. Por el contrario, un endotelio sano regula el tono del vaso arterial, la 
activación plaquetaria, la adhesión de los leucocitos, la trombogénesis y la inflamación 
mediante sus efectos vasodilatadores, antiaterogénicos y antiinflamatorios, pero 
cuando estos mecanismos están alterados el proceso aterogénico se acelera. En 
pacientes diabéticos y con RI se ha observado disminución del poder vasodilatador del 
endotelio, debido a un descenso en la producción de óxido nítrico (NO) (Maejima K y 
col, 2001). Por otra parte, el NO ejerce un efecto protector contra la agregación 
plaquetaria y, tanto la disminución de la vasodilatación endotelial como la alteración 
en la agregación plaquetaria, son mecanismos que favorecen la aparición de ECV. 
Asimismo, en estos pacientes y en aquellos afectados de SM, se produce un 
incremento de la secreción de la endotelina-1, un potente vasoconstrictor, 
contribuyendo a crear un ambiente favorable para el desarrollo de hipertensión 
arterial (HTA). La RI estimula la dislipemia acompañada de un incremento de estrés 
oxidativo, glicosilación y enriquecimiento en TG de las lipoproteínas. El aumento del 
riesgo cardiovascular en pacientes con diabetes ha obligado a la comunidad científica a 
recomendar un tratamiento de la dislipemia similar al seguido por las personas que 
han sufrido un infarto previo. Además, los pacientes con SM, incluyendo RI y obesidad 
como características fundamentales, se consideran en la categoría de mayor riesgo y 
se debe intentar disminuir los lípidos séricos, también, de forma agresiva. 
Hipertensión: 
Los pacientes diagnosticados de HTA ó tensión arterial elevada, presentan una alta 
prevalencia de SM y, aunque no puede decirse con certeza que tengan una relación 
vinculante, se sabe que está condicionada en gran medida por la presencia de 
obesidad y RI (Cordero A y col, 2005) (figura 13). 
Adicionalmente, la combinación entre HTA y obesidad potencia la aparición del 
SM. La mayoría de los estudios nacionales e internacionales coinciden en señalar que 
la prevalencia de SM en los pacientes diagnosticados de HTA es muy elevada (entre un 
35-60% de los sujetos incluidos, dependiendo del tipo de estudio). La prevalencia de la 
HTA entre las personas con diabetes es aproximadamente doble que en personas sin 
diabetes y su presencia llega a representar el 85% del riesgo cardiovascular (Sowers JL 
y col, 2001). Además, los  pacientes con HTA tienen una mayor predisposición a 
progresar hasta la diabetes que las personas normotensas. En el UKPDS se observa que 
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las complicaciones cardiovasculares, se asocian, significativamente, con la HTA (Adler 
AL y col, 2000). En el registro MESYAS se realizó un análisis comparativo de 2.530 
trabajadores hipertensos frente a los no hipertensos encontrándose que los primeros 
mostraban una mayor prevalencia de todos los factores clásicos de riesgo 
cardiovascular además de SM o alteraciones en filtrado glomerular. La presencia de 
HTA se asociaba con una mayor prevalencia de al menos una de estas dos entidades 
(50,7% frente a 38%) respecto a los no hipertensos. Asimismo, se comprobó que la 
tendencia aumentaba según avanzaba la edad de forma que cerca del 80% de los 
hipertensos de más de 50 años presentaban alguna o ambas situaciones. El análisis 
multivariante demuestra que el sobrepeso u obesidad, la glucemia basal, y los niveles 
bajos de HDL plasmáticos son las principales características asociadas a la presencia de 
SM o disfunción renal, por lo que puede concluirse que estos dos factores de riesgo 
asociados a la HTA están estrechamente relacionados con el estilo de vida y los hábitos 
dietéticos (Cordero A y col, 2005). 
 
Figura 13.- Fisiopatología de los mecanismos comunes a la hipertensión arterial y el síndrome 
metabólico. Tomado de Cordero y col. Rev Esp Cardiol (2005) 
La relación entre la RI y la HTA está bien documentada y se han propuesto para 
explicarla los siguientes mecanismos (Bonora E y col, 2007): 
⇒ Disminución de la producción de NO, como consecuencia de un defecto en la 
llegada de los estímulos de la insulina al endotelio celular (Brownlee M, 2001) y 
de la inhibición en la producción de NO endotelial debido a la hiperglucemia 
(Willams SB y col, 1998). 
Resistencia a la insulina 
Obesidad 
Síndrome metabólico 
Hipertensión 
  
Disminución Adiponectina 
Incremento Leptina 
Inc. actividad Simpática 
Inflamación 
Disfunción renal 
Disfunción endotelial 
Hiperinsulinemia 
Hiperglucemia 
Lipólisis 
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⇒ Incremento de la vasoconstricción mediada por los AGL al incrementar la 
actividad del sistema nervioso simpático (Grekin RJ y col, 1995).  
⇒ Aumento de los niveles de endotelina1 (Dokken BB, 2008). 
⇒ Activación del sistema nervioso simpático por efecto de la insulina (Masuo K y 
col, 2000).  
⇒ Retención de Na+ inducido por la insulina que produce reabsorción de agua y 
sal a nivel renal lo que provoca expansión del volumen plasmático (Defronzo 
RA, 1981). 
⇒ Retención de Na+ mediada por la insulina a nivel renal, independientemente del 
sistema renina-angiotensina (Smith D y col, 1983). 
⇒ Estimulación de la angiotensina II a través de un mecanismo de sobreexpresión 
de sus receptores inducido por la insulina (Nickening G y col, 1998) 
⇒ Elevación de las concentraciones de leptina y resistina (Takata Y y col, 2008). 
A pesar de todos estos hallazgos no se puede afirmar categóricamente que exista 
una relación marcada entre insulina e HTA, al menos no de forma contundente ya que 
parece existir una susceptibilidad genética en el desarrollo de HTA en los efectos 
mediados por insulina. Un buen ejemplo son los indios Pima, quienes a pesar de su 
elevada incidencia de obesidad, RI e hiperinsulinemia, muestran una menor incidencia 
de HTA. Es recomendable que los pacientes hipertensos con SM asuman una serie de 
cambios en el estilo de vida como terapia de primera elección para reducir la presión 
arterial. En caso de fracaso existen una serie de fármacos antihipertensivos que 
pueden ayudar a controlar la tensión, sin que exista uno de ellos especialmente 
recomendable para pacientes con SM. 
Estado proinflamatorio y protrombótico: 
La inflamación es una respuesta normal del organismo a una agresión externa en 
forma de herida o fenómeno infeccioso. Suele cursar con una activación de los 
leucocitos mediada por la presencia de citoquinas. Aunque su efecto es beneficioso 
tanto en cuanto alerta sobre alguna enfermedad, su presencia crónica puede producir 
efectos indeseables. Se ha considerado a la diabetes como un estado inflamatorio 
crónico aunque de bajo perfil, pero existen evidencias de que esta activación inmune 
puede preceder al desarrollo de prediabetes, influyendo en el aumento del riesgo 
cardiovascular asociado a la RI y a la DM (Festa A y col, 2000). En pacientes con SM se 
produce un déficit en la producción de NO y un aumento de la endotelina-1, lo que 
provoca un ambiente vasoconstrictor, pero estas anomalías están también asociadas 
con un incremento de la liberación de citoquinas proinflamatorias. Estas últimas 
potencian el daño endotelial mediante mecanismos como el aumento de la 
permeabilidad de la membrana, la apoptosis, la atracción de moléculas leucocitarias y 
la estimulación de la producción de ROS. Además de la DM y la RI, la obesidad también 
está asociada a incrementos de los niveles de adipoquinas, incluyendo el TNFα, la IL-6 
y el PAI1, todos ellos íntimamente ligados a la respuesta inflamatoria. El estado 
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inflamatorio se reconoce clínicamente por la elevación de la PCR, como consecuencia 
de la alta producción de citoquinas, característica común en los pacientes con SM. 
Asimismo, el SM está asociado a incrementos en los niveles plasmáticos del PAI1 y 
fibrinógeno, alterando los procesos normales de coagulación. El fibrinógeno, un 
reactante de fase aguda como la PCR, aumenta en respuesta a las citoquinas elevadas, 
de forma que los estados protrombóticos y proinflamatorios pueden estar 
metabólicamente interconectados (Grundy SM, 2004). La coagulación sanguínea es un 
factor muy importante en los accidentes isquémicos ya que la mayoría de los infartos 
se producen por ruptura de la placa de ateroma que ocasiona una oclusión arterial 
pudiendo degenerar en trombosis. Algunos estudios señalan que la mortalidad debido 
a trombosis en personas con diabetes alcanza el 80% de los que un 75% se deben a 
infarto de miocardio (Gu K y col, 1998). Los pacientes con diabetes y con RI muestran 
una gran actividad plaquetaria y de los factores de coagulación. La agregación 
plaquetaria, aumentada en respuesta a los agonistas plaquetarios, y la presencia de 
altos niveles en plasma de derivados de la coagulación sanguínea (β tromboglobulina, 
factor IV, tromboxano B2) demuestran la existencia de hiperactividad plaquetaria en 
este tipo de pacientes. También existe una activación de marcadores de la coagulación 
como la protrombina fragmentos 1 y 2 y del complejo trombina-antitrombina. 
Asimismo, se encuentran en plasma numerosos factores de coagulación aumentados 
como es el caso del fibrinógeno, factor VII, VIII, XI, XII, calicreína y el factor de von 
Willebrand (FvW). En el lado opuesto encontramos en muchos casos que los 
mecanismos anticoagulantes están inhibidos, total o parcialmente, en muchos casos, 
así el sistema fibrinolítico está afectado por la estructura anormal de los factores de 
coagulación haciendo más difícil su degradación o bien por el aumento de las 
concentraciones plasmáticas del PAI1 (Carr ME, 2001).  
Genética: 
La gran variabilidad entre la susceptibilidad y la edad de comienzo del SM en 
individuos con un perfil de riesgo similar sugiere una gran interacción entre genética y 
factores ambientales (Ordovas JM, 2007). Es conocido que personas no obesas 
presentan, sin embargo, RI y niveles anormales de factores de riesgo metabólicos, 
existiendo numerosas variaciones dependientes de la etnia. Cada día existe mayor 
evidencia de que la expresión de cada factor de riesgo cardiovascular en el SM esté 
bajo control genético influyendo en la respuesta a las diferentes exposiciones 
ambientales. Por ejemplo, existe una gran variedad de polimorfismos genéticos que 
afectan al metabolismo lipoproteico asociados al empeoramiento de la dislipemia que 
se detecta en personas con obesidad (Laakso M, 2004). Igualmente, una predisposición 
genética de la secreción defectuosa de insulina combinada con RI puede incrementar 
los niveles de glucosa plasmática hasta valores anormales (Poulsen P y col, 2005).  
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Según la hipótesis del gen ahorrador propuesta por Neel (Neel JV, 1962) en 1962, 
los individuos que viven en ambientes extremos con un abastecimiento inestable de 
comida, aprovecharían al máximo sus probabilidades de vida si pudieran incrementar 
su capacidad de almacenamiento energético. La selección genética favorecería, por 
tanto, a los individuos con genotipos conservadores de energía frente a los que 
carecen de ellos. Sin embargo, esta variación genética que resultó favorable en 
periodos de malnutrición, se vuelve desfavorable cuando la nutrición mejora. Esta 
hipótesis asume que las variantes genéticas del gen ahorrador predisponen al SM. Otra 
teoría en la misma línea es la desarrollada por los investigadores Hales y Barker (Hales 
CN y col, 1992) que sugieren que los niños con malnutirición intrauterina podrían sufrir 
una adaptación reduciendo el gasto energético y volviéndose “ahorradores”. Estas 
adaptaciones metabólicas serían beneficiosas durante periodos de escasez nutricional 
a lo largo de la infancia y la madurez, pero en el instante en que la ingesta de comida 
aumenta dejarían de ser beneficiosas y supondrían un mayor incremento del riesgo de 
SM en edad adulta. Esta teoría está apoyada por posteriores observaciones en las que 
se asocia el bajo peso al nacer con el desarrollo posterior de RI y DMT2 en varias 
poblaciones estudiadas (Hales CN y col, 1997). No obstante, otras investigaciones 
sugieren que, con independencia del peso al nacer, la dieta materna durante la 
gestación condiciona los niveles de glucosa e insulina al nacimiento e Incluso, que una 
dieta correcta (mayor adherencia a la dieta mediterránea) anula los efectos 
obesogénicos del polimorfismo del gen FTO (Gesteiro E, 2015).  
1.3. DIABETES Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR  
Aunque la mortalidad por enfermedades cardiovasculares (ECV) ha mostrado 
una tendencia decreciente en los últimos años, sigue representando la principal causa 
de muerte en los países desarrollados. Estas enfermedades tienen un origen 
multifactorial, siendo la DM uno de los factores de riesgo independiente más 
importante. El incremento de la prevalencia de ECV entre la población diabética se ha 
asociado con el desarrollo precoz de aterosclerosis coronaria y con un progreso más 
rápido hacia eventos cardiovasculares que en las personas no diabéticas. Además, las 
manifestaciones clínicas ligadas a las ECV pueden estar enmascaradas por las 
complicaciones propias de la DM, como es el caso de la neuropatía diabética, lo que 
dificulta en gran medida la detección precoz empeorando el diagnóstico y tratamiento. 
En diversos estudios prospectivos se ha demostrado que las personas con DM tienen 
entre dos y cinco veces más riesgo de padecer isquemia cardiaca y muerte a 
consecuencia de ECV que la población no diabética, siendo más acusado en el sexo 
femenino (Hu FB y col, 2001. Stamler J y col, 1993. Almdal T y col, 2004).  
La DM está considerada como un factor de riesgo cardiovascular independiente, 
asimismo la hiperglucemia y el mal control metabólico también están asociados a un 
incremento de dicho riesgo. La DM, especialmente la tipo 2, también está asociada a 
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un aumento en la prevalencia de otros factores de riesgo cardiovascular 
independientes como la HTA y la disminución de niveles de HDL-c y en la prevalencia 
de factores de riesgo emergentes como: obesidad, hipertrigliceridemia, sedentarismo, 
microalbuminuria, inflamación, RI, hiperglucemia postprandial, el aumento de las 
lipoproteínas (a) (Lp(a)), de los factores trombogénicos y de las LDL pequeñas y densas. 
Todas estas asosiaciones pueden aumentar hasta 7 u 8 veces el riesgo relativo de 
muerte (Wei M y col, 1998). 
Los factores de riesgo cardiovascular son características personales y hábitos de 
vida que se relacionan de modo independiente con la probabilidad de desarrollar ECV. 
De una manera clásica se clasifican en factores modificables y no modificables (tabla 
13) (Mataix J, 2005). 
Tabla 13.- Factores de riesgo cardiovascular 
MODIFICABLES NO MODIFICABLES 
 Tabaco 
 Hipertensión arterial 
 Aumento de LDL-c 
 Disminución de HDL-c 
 Obesidad 
 Sedentarismo 
 Síndrome de dependencia del 
alcohol 
 Resistencia a la insulina 
 Aumento de fibrinógeno 
 Aumento del inhibidor del 
activador de plasminógeno 
 Lipoproteína (a)  
 Aumento de homocisteína 
 Factores genéticos 
 Edad 
 Sexo masculino 
 Postmenopausia 
 Menopausia prematura 
 Menopausia quirúrgica 
 Historia general de enfermedad 
coronaria 
 Diabetes mellitus tipo 1 
Adaptado de Mataix J (2005) 
 
También se han propuesto, recientemente, otros factores que se pueden 
considerar de riesgo entre los que cabría destacar los relacionados con el SM (TG, RI, 
distribución de subtipos de LDL, perímetro de cintura, etc.), el Factor VII y el estrés 
oxidativo. Existe otra clasificación de los factores de riesgo en función de su 
contribución al desarrollo de la aterosclerosis (Grundy SM y col, 1999) en la que se 
incide fundamentalmente en aquellos que tienen una mayor relación con la aparición 
de la enfermedad cardiovascular (tabla 14). Así, factores como el tabaquismo, la HTA, 
la hiperglucemia plasmática mantenida y la postprandial, la elevación de colesterol 
total y LDL-c, la disminución de HDL-c, la microalbuminuria y la edad, que se han 
asociado de manera independiente con todas las formas de enfermedad 
aterosclerótica especialmente en la cardiopatía coronaria, se conocen con el nombre 
de factores causales. 
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Los factores en los que no existe una relación directa con la aparición de la 
enfermedad coronaria y desempeñan un papel incierto en el desarrollo de la 
aterosclerosis se les denomina factores condicionales como por ejemplo la 
hipertrigliceridemia, niveles de Lp (a) aumentados, abundancia de partículas LDL-c 
pequeñas y densas, el incremento de homocisteína y el papel que juegan algunas 
vitaminas en su control, los factores trombogénicos como el fibrinógeno y el PAI1 y los 
marcadores inflamatorios como la PCR. En esta clasificación hay también factores que 
predisponen a las ECV y contribuyen al desarrollo de los factores causales y 
condicionales. Dentro de este grupo podríamos enumerar los siguientes; la obesidad y 
la obesidad abdominal, la inactividad física, la nutrición inadecuada, los antecedentes 
familiares de enfermedad coronaria, la RI, los factores psicológicos, étnicos y sociales, 
los factores genéticos y hereditarios y el sexo masculino. 
Tabla 14.- Clasificación de los factores de riesgo coronario según su contribución al desarrollo 
de la arterioesclerosis 
FACTORES CAUSALES FACTORES 
CONDICIONANTES 
FACTORES 
PREDISPONENTES 
 Hipertensión 
 Aumento de 
colesterol total 
 Aumentro de LDL-c 
 Disminución de 
HDL-c 
 Hiperglucemia 
mantenida (DM) 
 Hiperglucemia 
postprandial 
 Edad avanzada 
 Tabaquismo 
 Microalbuminuria 
y/o proteinuria 
 Aumento de TG 
 Aumento Lp (a) 
 Aumento de 
partículas LDL 
pequeñas y densas 
 Aumento de 
homocisteína. 
Vitaminas 
 Factores 
trombogénicos 
(fibrinógeno, PAI-1) 
 Marcadores 
inflamatorios 
(Proteína C 
reactiva, 
Interleukina-6) 
 
 Obesidad: IMC ≥30 
kg/m2 
 Perímetro de 
cintura: hombres 
>102 cm  
Mujeres >88 cm 
 Sexo masculino 
 Antecedentes 
familiares 
tempranos de ECV 
u otras 
enfermedades 
cardiovasculares 
arterioscleróticas:  
Hombres <55 años 
Mujeres >65 años 
 Factores étnicos 
psicológicos y 
sociales 
 Factores genéticos 
y hereditarios 
 Nutrición 
inadecuada 
 Resistencia a la 
insulina 
Tomado de Grundy y col (1999)  
 
1.3.1. Historia general de enfermedad coronaria  
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La enfermedad coronaria es la más frecuente de las ECV aunque su prevalencia e 
incidencia varían ampliamente dependiendo de la región, el sexo y la etnia de que se 
trate (Go AS y col, 2014). La incidencia de eventos coronarios aumenta en rápida 
progresión con la edad y, en las mujeres, se dan tasas correspondientes a 10 años 
menos que las de los varones. La incidencia general de enfermedades coronarias entre 
65 y 94 años se duplica en los varones triplicándose en las mujeres respecto a edades 
entre 35 y 64 años. En mujeres premenopáusicas las manifestaciones de 
enfermedades coronarias como el infarto de miocardio o la muerte súbita son raras, 
pero aumentan rápidamente alcanzando tasas tres veces mayores en 
postmenopáusicas que en premenopáusicas de la misma edad. Las enfermedades 
coronarias más comunes comprenden la angina de pecho ya sea estable o inestable, el 
infarto de miocardio no fatal, el fallo cardiaco, el paro cardiaco, las arritmias 
ventriculares, la muerte súbita debido a fallo cardiaco, la isquemia, etc. La enfermedad 
isquémica cardiaca es la manifesatción más importante de la enfermedad coronaria.  
Dos fueron los estudios que sentaron las bases del conocimiento actual de la 
enfermedad coronaria: El “Estudio de los Siete Países” en donde se descubrió que las 
tasas de infartos de miocardio e isquemia entre la población estaban directamente 
relacionados con los niveles de colesterol total, siendo una asociación consistente 
entre diferentes culturas y países (Epstein FH, 1996. Keys A, 1980) y el “Framingham 
Heart Study” en donde se reveló, por primera vez, las diferencias en la aparición de 
enfermedades coronarias entre sexos y edad, así como la relevancia de los niveles de 
colesterol, la presión arterial y el sobrepeso como factores predictores de la 
enfermedad coronaria (Wong ND y col, 2013. Dawber DR y col, 1957). Más tarde se 
pudo demostrar la relación inversa existente entre el nivel de HDL-c y el riesgo 
coronario, así como la conexión entre este último y la DM. También existen trabajos 
señalando que, a menudo, existen varios factores de riesgo asociados y que cuanto 
mayor sea el número de ellos coincidiendo en un solo paciente, mayor será el riesgo 
de enfermedades coronarias y de ECV (Kannel WB y col, 1961). 
Existen numerosas patologías coronarias capaces de producir trastornos de la 
circulación coronaria. La más frecuente es la aterosclerosis, aunque también hay otras 
causas que pueden afectar la circulación coronaria, tales como la embolia, la artritis, la 
estenosis, etc. La formación de la placa de ateroma se carecteriza por la compleja 
interacción entre diferentes factores de riesgo incluyendo las células de la pared 
arterial y la sangre con los mensajes moleculares que se intercambian. 
Adicionalmente, los fenómenos inflamatorios desempeñan un papel muy importante 
en todas las etapas de la aterogénesis. Cuando el endotelio vascular encuentra ciertos 
productos bacterianos o diferentes factores de riesgo como la dislipemia, las 
hormonas vasoconstrictoras involucradas en la HTA, los diferentes productos de 
glicosilación asociados a hiperglucemia o las citoquinas proinflamatorias derivadas de 
un exceso de tejido adiposo, las células endoteliales aumentan la expresión de las 
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moléculas de adhesión que facilitan la penetración de los leucocitos, 
preferentemenete monocitos, hacia el interior de la pared vascular. Esta migración 
depende en gran medida de la presencia de citoquinas, reguladas a su vez por los 
factores de riesgo de la aterosclerosis. Una vez en la capa íntima los leucocitos se 
comunican con las células musculares lisas del interior de la pared vascular. Los 
mensajes que se intercambian entre este tipo de células dependen de los mediadores 
de inflamación y de inmunidad, incluyendo pequeñas moléculas de lípidos y otras 
como prostanoides y otros derivados del ácido araquidónico. Como consecuencia de la 
inflamación inicial de la placa de ateroma naciente, se produce un desplazamiento de 
las células musculares lisas desde la capa media a la íntima. Éstas proliferan y elaboran 
una rica y compleja matriz extracelular. De forma coordinada con las células 
endoteliales y los monocitos, las células musculares secretan metaloproteinasas de 
matriz en respuesta a señales oxidativas, hemodinámicas, inflamatorias y 
autoinmunes. Las metaloproteinasas, en equilbrio con sus inhibidores endógenos, 
modulan una gran variedad de funciones en las células vasculares incluyendo la 
activación, proliferación, migración y muerte celular, así como  la formación de nuevos 
vasos sanguíneos, el remodelado geométrico o bien la destrucción de la matriz 
extracelular de las arterias y del miocardio (Libby P y col, 2000). Algunas moléculas de 
la matriz celular, básicamente PGI2, se unen a las lipoproteínas prolongando su 
residencia en la íntima y voviéndolas más susceptibles a las modificaciones oxidativas y 
a la glicosilación. Las lipoproteínas oxidadas y los AGEs sostienen y propagan la 
repuesta inflamatoria. A medida que la lesión va progresando la calcificación puede 
ocurrir en cualquier momento, siguiendo una secuencia similar a la que se produce en 
la formación del hueso. Además, la proliferación y la muerte celular suelen ocurrir en 
la lesión aterosclerótica ya establecida (Geng YJ y col, 2002). Los lípidos acumulados en 
la íntima se fusionan formando el clásico núcleo necrótico de la placa de ateroma. 
Hasta ahora se pensaba que la estenosis era la única manifestación del proceso 
atrerosclerótico, sin embargo algunos autores sugieren que no es más que la “punta 
del iceberg” y que las lesiones progresan hasta producir estenosis de la íntima 
distribuyéndose abundantemente y de forma difusa a lo largo de los vasos sanguíneos 
afectados (Schoenhagen P y col, 2000).  
Una vez formada la placa de ateroma, el siguiente paso de la enfermedad 
coronaria sería la ruptura de la placa que, en la mayoría de los casos, desencadenaría 
una trombosis letal. La ruptura de la placa afecta al organismo de varias maneras: 
1) El contacto con el colágeno en la matriz extracelular provoca activación 
plaquetaria. 
2) El FT generado por los macrófagos y por las células musculares lisas activa la 
cascada de coagulación. 
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De esta forma la ruptura de la placa representa un estímulo del proceso 
trombótico y de coagulación; ambas vías se retroalimentan, así por ejemplo la 
trombina refuerza la activación de las plaquetas. Además, existe una conversión de 
fibrinógeno en fibrina con liberación del FvW. Adicionalmente, el PAI1 suprime el 
mecanismo fibrinolítico natural que combate la persistencia y acumulación de trombos 
inhibiendo la tPA y la uPA. En la DM y en la obesidad los niveles de PAI1 están elevados 
y mediadores de la hipertensión, como la angiotensina II, pueden aumentar la 
expresión de PAI1. Además, la ruptura de la placa de ateroma puede elaborar factor 
tisular nuevo aumentando la trombogenicidad de la sangre (Toschi V y col, 1998). Este 
factor tisular puede ser liberado al flujo sanguíneo desde el núcleo lipídico tras la 
ruptura, pudiendo promover una trombosis distal en la microcirculación, complicando 
aún más las repercusiones de la ruptura de la placa de ateroma. Realmente son este 
tipo de placas, llamadas vulnerables, las que deberían ser identificadas precozmente 
para prevenir las complicaciones de la trombosis. En estudios anatomopatológicos se 
han descubierto las características de las placas propensas a la ruptura; entre ellas se 
pueden citar una capa fina de fibras, un núcleo enriquecido en lípidos conteniendo 
numerosas células proinflamatorias y una relativa escasez de células musculares lisas 
(Davies MJ, 1996). En cualquier caso hay que poner de relieve la naturaleza de estas 
placas de alto riesgo que se difunden ampliamente a través de la circulación sanguínea 
en todos los pacientes propensos a sufrir enfermedades coronarias. Incluso hay 
arterias que aparentemente están sanas como consecuencia de los procesos de 
remodelado exterior pero que, en su interior pueden tener una capa fina de fibras y el 
núcleo lipídico sin llegar a traspasar el lumen. Este tipo de lesiones no sólo evitan la 
detección precoz por medios angiográficos sino que son asintomáticas hasta que se 
desencadena la trombosis. Para complicar más la situación, estudios sistemáticos con 
ultrasonido en pacientes con enfermedades coronarias han mostrado, a menudo, la 
existencia de más de una placa afectada (Rioufol G y col, 2002).  
En pacientes con DMT2 el riesgo relativo de padecer ECV es de dos a cuatro veces 
mayor que en la población general. Este incremento es particularmente significativo en 
mujeres, donde la protección contra la aterosclerosis en mujeres premenopáusicas se 
pierde casi completamente (Kannel WB y col, 1979. Nathan DM, 1993). Por tanto, el 
riesgo de enfermedad coronaria en estos pacientes sigue el mismo patrón que para las 
ECV. En el caso de la DM la hiperglucemia, la HTA, la hipersinsulinemia, los factores 
protrombóticos, los factores proinflamatorios y las anomalías en el metabolismo 
hidrocarbonado y lipídico favorecen la aparición de las complicaciones coronarias y 
cardiovasculares en general. 
1.3.2. MORTALIDAD Y RIESGO CARDIOVASCULAR  
Envejecer, alcanzar edades elevadas e incluso evitar la muerte ha sido, y 
constituye hoy, una aspiración de la inmensa mayoría de las personas. Por muy mala 
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imagen que se pueda tener de la vejez, la alternativa no deja lugar a la indecisión, casi 
todos queremos retrasar lo más posible la llegada de la muerte. Para dar respuesta a 
las inquietudes de la población, multitud de científicos de todo el mundo investigan no 
sólo como aumentar la esperanza de vida sino, la expectativa de vida máxima del 
género humano. Esta última, definida como el máximo periodo de tiempo que puede 
vivir un individuo, permanece desde hace décadas en torno a los 122 años a pesar de 
los esfuerzos realizados hasta la fecha. Sin embargo, la esperanza media de vida, o lo 
que es lo mismo el tiempo que, de acuerdo con la estadística, puede vivir 
previsiblemente un individuo a partir de un momento y en un contexto geográfico 
determinado, ha experimentado un cambio significativo a lo largo de la historia que 
merece ser resaltado. Así por ejemplo, en la antigua Roma la esperanza de vida al 
nacer apenas superaba los 30 años mientras que en la actualidad ronda los 80,2 años 
(OCDE, 2014) en los países pertenecientes a la “Organización para la Cooperación y el 
Desarrollo Económicos” (OCDE). Recientemente, la ganancia de vida media entre los 
países europeos se sitúa en más de 12 años, desde 1.960 hasta 2.012, debido 
básicamente al descenso en la mortalidad en todas las edades. A esta espectacular 
tendencia han contribuido diferentes factores con influencia distinta según el periodo 
histórico de que se trate: 
• Descenso de la mortalidad infantil a partir de la potabilización generalizada de 
las aguas, vacunaciones etc. 
• Mejoras higiénicas y de alimentación. 
• Lucha contra los factores de riesgo más importantes. 
• Avances médicos en el tratamiento de las enfermedades. 
Existen, sin embargo, considerables diferencias entre países; desde Japón cuya 
esperanza de vida al nacimiento es de 83,2 años hasta Méjico con casi 10 años menos. 
En esta clasificación España ocupa la cuarta plaza, tras Japón, Islandia y Suiza, con una 
cifra de 82,5 años, 12,5 años por encima de las perspectivas que tenían los españoles 
en 1.960. También hay matices respecto al género del que se trate; históricamente 
siempre se ha hallado diferencias entre el género masculino y el femenino, teniendo 
este último la mayor esperanza de vida. En las décadas de los 60 y 70 esta ventaja fue 
aumentando progresivamente invirtiéndose la tendencia a partir de los 80 llegando a 
la actualidad en donde, entre los países de la OCDE, el género masculino se halla casi 5 
años por debajo del género femenino. (77,7 años frente a 82,9 años). Las diferencias 
entre países también se reflejan en este aspecto y cabe destacar que en España, 
mientras la esperanza de vida al nacer para las mujeres es de 85,5 años, segundo país 
entre los desarrollados, para el género masculino es de 79,5 correspondiéndo a los 
hombres la novena posición. Muy probablemente una mayor exposición a los factores 
clásicos de riesgo haya jugado un papel importante en la explicación de las diferencias 
encontradas. El reto que se plantea en un futuro próximo es lograr un “envejecimiento 
sano” en el sentido de evitar, en la medida de lo posible, el deterioro de las funciones 
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básicas típico de las edades avanzadas. Ciertamente la genética es responsable en 
buena medida de la calidad y duración de la vida, pero no es el único factor 
condicionante, tanto el medio ambiente, con el que interaccionamos diariamente, 
como el estilo de vida y la estrategia nutricional aplicada influyen decisivamente. A la 
hora de hablar, por tanto, de calidad de vida debemos pensar primero en los factores 
modificables que lleven a mejorarla: la nutrición, el hábito tabáquico, el consumo de 
alcohol, la actividad física, etc. Como hemos comentado, el trabajo realizado por la 
comunidad científica en la prevención y control de los factores de riesgo ha sido uno 
de los elementos clave en el aumento de la esperanza y calidad de vida en los países 
desarrollados. A pesar de ello, mejorar ésta es todavía una asignatura pendiente que 
debe abordarse en los años venideros.  
Efectivamente, aunque las muertes por problemas cardiovasculares se han ido 
reduciendo sistemáticamente a lo largo de la última década, aún constituyen la 
primera causa de mortalidad para los hombres en el mundo. En concreto 
representaron el 35% del total de muertes en los países de la OCDE (OCDE, 2014) en el 
año 2.009, observándose un comportamiento similar en Estados Unidos, en donde 
representó el 30% del total de muertes siendo también la primera causa y siguiendo la 
misma tendencia negativa que observada en Europa desde el año 1.980 (Sherry LM y 
col, 2012). Se entiende por enfermedades cardiovasculares (ECV) aquellas relacionadas 
con el sistema cardiovascular como el infarto, la insuficiencia cardiaca, las 
enfermedades cerebrovasculares, las arteriopatías periféricas, etc. La mortalidad por 
accidentes cardiovasculares es muy variable según los amplios datos de los diferentes 
países, de los cuales cinco de los de menor índice se sitúan en el sur de Europa y área 
mediterránea (Francia, Portugal, España, Israel e Italia) (OCDE, 2011), lo que apoya la 
idea comúnmente aceptada desde el estudio de los Siete Países (Keys A y col, 1996) de 
que la dieta ejerce una marcada influencia para explicar los diferentes datos de 
mortalidad por accidentes cardiovasculares. También varían los resultados 
dependiendo del género que se trate, encontrándose como media en los paises de la 
OCDE el doble de casos en hombres que en mujeres. 
La ECV constituye una circunstancia mucho más habitual en pacientes DM que en 
la población general, incluso esta situación clínica representa un factor de riesgo 
cardiovascular independiente de otras variables como la edad, la etnia, el tabaquismo, 
la hipertensión, la dislipemia, etc. Es conocido que el riesgo de padecer cardiopatía 
isquémica en personas con DM es similar al de la población general que ha tenido un 
episodio previo (Haffner SM y col, 1998) y que más del 65% de las personas con 
anormalidades en el metabolismo de la glucosa (DM, IGT ó IFG) mueren a causa de 
accidentes cardiovasculares (Barr E y col, 2007). La elevada prevalencia de ECV, puede 
ser atribuida en buena medida a una aceleración en el desarrollo de la aterosclerosis 
coronaria que, en personas con DMT2, se produce antes y con unan progresión más 
rápida que en los sujetos sanos (Natali A y col, 2000). Asimismo, se han observado 
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anormalidades en estas personas, tanto en el sistema inmune como en el proceso 
trombogénico con elevaciones de las concentraciones plasmáticas de moléculas como 
el fibrinógeno, la Proteína C reactiva (PCR), IL-6, etc (Fderreiro JL y col, 2010. Pradhan y 
col, 2001. Koshikawa y col, 2010. Muller S y col, 2002). La combinación de factores 
relacionados con la hiperglucemia, como la HTA, la RI, la dislipemia, la 
hipercoagulabilidad  y la inflamación, contribuyen a la etiología de las ECV asociadas a 
la DMT2. 
1.3.3. Aterosclerosis 
La arterioesclerosis es una afectación del árbol vascular relacionada muy 
directamente con la edad, presentándose con un aumento difuso del grosor de las 
capas íntima y media de las arterias y perdiendo, asimismo, su elasticidad 
característica. En ocasiones este proceso tiene lugar de forma más notable, 
identificándose una lesión focalizada típica denominada placa de ateroma, consistente 
en una estructura heterogénea con predominio de sustancias fibro-lipídicas en el 
subendotelio que disminuye la luz de la arteria, evitando el normal aporte de oxígeno a 
los tejidos diana pudiendo llegar, incluso, a causar isquemia y muerte celular. La 
aterosclerosis, por tanto, es una forma de arterioesclerosis definida por este tipo de 
lesión y responsable del mayor número de casos de morbilidad y mortalidad 
cardiovascular. 
La ateroclerosis se inicia con una acumulación de diferentes lipoproteínas (LDL, 
VLDL, LDL, Lp (a)) en la capa subíntima de la pared arterial con especial afinidad por las 
ramificaciones y bifurcaciones del árbol vascular en donde se peroxidan o modifican. 
En una segunda fase los monocitos se adhieren a las células endoteliales de la capa 
subíntima merced a la expresión de moléculas de adhesión (ICAM-1, VCAM-1, E-
selectina) en la superficie de las células endoteliales. Éstas son capaces de segregar 
moléculas quimiotácticas, (MCP-1 por sus siglas en inglés) para los monocitos 
pudiendo transformarse en macrófagos cuya característica fundamental reside en su 
capacidad para atraer grandes cantidades de lípidos y dar lugar a células espumosas, 
contribuyendo en gran medida a las lesiones de la pared vascular. La habilidad de los 
macrófagos para cargarse de LDL nativas es muy limitada ya que carecen casi por 
completo de receptores específicos para LDL; sin embargo, sí poseen receptores 
“scavenger” para las LDL oxidadas en cantidad suficiente, lo que unido a su gran 
afinidad por estas lipoproteínas les confiere la mencionada propiedad de llenarse 
abundantemente de lípidos. Además los macrófagos, una vez superada su capacidad 
para esterificar colesterol, pueden liberarlo hacia el interior de la célula en forma libre 
provocando toxicidad celular. Asimismo, segregan metabolitos oxidados, enzimas 
proteolíticas y factores de crecimiento para las células musculares lisas en la íntima, lo 
que contribuye al desarrollo de la placa de ateroma y, por último, los macrófagos 
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enriquecidos en colesterol pueden atraer a las células musculares lisas que pierden sus 
propiedades y convirtiéndose así en el principal componente de la placa de ateroma.  
Las LDL modificadas contribuyen al desarrollo de la aterosclerosis mediante varios 
mecanismos:  
a) Son un potente factor quimiotáctico para los monocitos.  
b) Inhiben la migración de los macrófagos y su salida de las lesiones 
ateroscleróticas.  
c) Los macrófagos atrapados en el espacio subíntimo degradan las LDL oxidadas 
vía receptor “scavenger”, así van acumulando lípidos y dan lugar a células 
espumosas de gran tamaño.  
d) Son cititóxicas, contribuyendo a la destrucción de las células endoteliales y 
de otras células.  
e) Además alteran las propiedades hemodinámicas de las arterias inhibiendo el 
efecto vasodilatador del NO.  
Las lesiones iniciales son microscópicas y empiezan con la disfunción del endotelio 
vascular que consiste en un aumento de la permeabilidad y la migración y adhesión de 
leucocitos permitiendo así la entrada de las lipoproteínas y otros componentes 
plasmáticos en la pared arterial. Posteriormente, la placa progresa y ya se pueden 
observar deposición lipídica con formación de células espumosas y procesos oxidativos 
lo que lleva a la formación de estrías grasas. Éstas pueden convertirse en placas 
fibrosas formadas por abundante tejido fibroso debajo del cual existe un núcleo 
lipídico. Las células musculares lisas participan muy activamente en el desarrollo de las 
lesiones intermedias y avanzadas de la aterosclerosis, trasladándose desde la capa 
media a la íntima, proliferando gracias a estímulos mitogénicos, transformándose en 
fibroblastos y participando en la formación de tejido conectivo gracias a su capacidad 
para sintetizar proteínas de fibras elásticas y proteoglicanos. Por último, la progresión 
de la placa da lugar a la aparición de lesiones avanzadas como calcificación, necrosis 
celular y trombosis (Sánchez Muniz, 2009).  
Los efectos aterogénicos de la DM y de la RI se inician con la interacción de 
factores relacionados con las anormalidades metabólicas asociadas a esta enfermedad, 
como hiperglucemia, anormalidades en la secreción o acción de la insulina y dislipemia 
proaterogénica con otros factores de riesgo como la HTA u obesidad. Además, el 
efecto tóxico de la glucosa por la vía del sorbitol o del aumento de productos finales de 
la glicación avanzada (AGEs), produce un aumento de ROS, altera la relajación 
dependiente de endotelio neutralizando la acción del NO, incrementa la liberación de 
factores de crecimiento –lo cual aumenta la expresión del colágeno y de la 
fibronectina- y favorece la proliferación de células musculares lisas, aumenta la 
concentración de sustancias vasoconstrictoras derivadas de la ciclooxigenasa, 
incrementa la oxidación de las LDL, aumenta la síntesis de factores procoagulantes y la 
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liberación de citoquinas (Esteve E y col, 2006). Este desequilibrio metabólico y 
hormonal puede inducir disfunción endotelial, inflamación vascular, crecimiento de 
células musculares lisas, acumulación lipídica en la íntima, fibrosis e hipercoagulación, 
facilitando la aparición de aterosclerosis y, finalmente, trombosis. La hiperglucemia 
influye de manera evidente en la disfunción endotelial. Se ha demostrado que la 
replicación de las células endoteliales humanas en cultivo se inhibe por 
concentraciones elevadas de glucosa por lo que, en situaciones de hiperglucemia 
mantenida, es posible que la reparación de las céulas dañadas esté dificultada y se 
facilite el paso de sustancias aterogénicas al interior de la pared arterial (Stout RW, 
1982). La DM y la RI incrementan la expresión de las moléculas de adhesión 
leucocitarias facilitando la infiltración de monocitos en la pared arterial. Asimismo, 
impiden el normal funcionamiento de la barrera endotelial aumentando la 
permeabilidad y facilitando así el acceso de moléculas que circulan en el torrente 
sanguíneo. 
1.3.4. Disfunción endotelial. 
La disfunción endotelial es una protagonista clave en el proceso de la 
aterosclerosis y precede a las complicaciones micro y macrovasculares de la DM. El 
aumento de la permeabilidad endotelial es una característica típica de la disfunción 
vascular en personas con DM. Esta situación facilita la penetración de diferentes 
sustancias aterogénicas, algunas citoquinas y lipoproteínas, al espacio subendotelial. 
La disfunción endotelial debida a la hiperglucemia es un proceso similar al observado 
al inicio del proceso inflamatorio, destacando el papel que desempeñan la producción 
ROS, la presencia de AGEs, la vía metabólica de la glucosa y la proteinquinasa C (PKC 
por sus siglas en inglés). 
La hiperglucemia estimula la producción de ROS a través de cuatro mecanismos; la 
autooxidación de la glucosa, la síntesis del anión superóxido mitocondrial, el 
desacoplamiento de la enzima óxido nítrico sintasa endotelial (eNOS por sus siglas en 
inglés) y la activación del nicotinamida adenina dinucleótico fosfato oxidasa (NADPH 
oxidasa) dependiente de AGEs (Giacco F y col, 2010). En condiciones normales la 
oxidación de la glucosa durante la glucolisis da lugar a ROS cuya actividad se compensa 
por las defensas antioxidantes del organismo, básicamente superóxido dismutasa, 
glutation peroxidasa y catalasa. Sin embargo, en estados de hiperglucemia mantenida 
este sistema de defensa se ve desbordado mientras que muchas células son incapaces 
de regular la expresión de las moléculas transportadoras de glucosa como respuesta a 
la hiperglucemia. Además, el aumento de la glucolisis y la interrupción de la cadena de 
transporte de electrones mitocondrial facilitan la liberación de más ROS que, a su vez, 
provocan el desacoplamiento de la eNOS y mantienen el estado de estrés oxidativo en 
condiciones de hiperglucemia (Zou MH y col, 2002). La presencia de AGEs contribuye 
también a la producción de ROS mediante la activación del receptor de la NADPH 
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oxidasa. En la DM existe un incremento de la glicación no enzimática de las 
lipoproteínas circulantes que dificulta el metabolismo lipídico. Por ejemplo, las HDL 
glicosiladas son eliminadas rápidamente del plasma disminuyendo así su efectividad, 
las VLDL, LDL y las IDL glicosiladas son eliminadas por recepotpres “scavenger” y se ha 
descrito también, que la glicosilación no enzimática del colágeno altera la elasticidad 
de la pared arterial favoreciendo la captación de lipoproteínas y estimulando la 
agregación plaquetaria (Schiekofer S y col, 2000). La presencia de AGEs induce la 
transcripción de la endotelina-1, que se traduce en incrementos plasmáticos de la 
misma, relacionándose directamente con los niveles plasmáticos de glucosa. Este 
péptido es un potente vasoconstrictor que además estimula la mitogénesis y la 
acumulación de proteínas en la matriz. Los AGEs pueden, asimismo, inducir la 
migración transendotelial de los monocitos, estimular los factores de crecimiento, 
promover el depósito de sustancias aterogénicas en el endotelio y, como ya se ha 
discutido, favorecer la formación de ROS. Todas estas alteraciones pueden potenciar el 
inicio de la aterogénesis en los diabéticos. 
Otro efecto nocivo de la hiperglucemia está relacionado con la puesta en marcha 
de vías metabólicas alternativas incluyendo la vía del poliol y de la hexosamina. La 
primera consiste en la activación de los enzimas aldosa reductasa y del sorbitol 
deshidrogenasa. Ambos catalizan las reacciones de conversión de glucosa a sorbitol 
por la oxidación de NADPH y de glucosa a fructosa por la reducción de NAD+ 
respectivamente. En condiciones de hiperglucemia la vía metabólica del poliol alcanza 
el 30% del total de glucosa metabolizada frente al 3% que se da en condiciones 
normoglucémicas (González RG y col, 1984). La aldosa reductasa se expresa en 
multitud de tejidos y parece tener una fuerte relación con el proceso inflamatorio en el 
endotelio. El incremento de la concentación intracelular de sorbitol puede provocar un 
aumento de la captación de agua debido a su capacidad osmótica, dando lugar a 
edema que puede causar isquemia y daño neurológico. Una segunda consecuencia 
desfavorable del aumento de sorbitol es que al actuar como inhibidor competitivo del 
mioinositol, podría disminuir la concentración de éste y, por tanto, la actividad de la 
ATPasa Na+/K+ y la de PKC. Ambas acciones estimulan la actividad de la fosofolipasa A2 
citosólica aumentando la actividad de las prostaglandinas vasodilatadoras produciendo 
una ralentización de la velocidad de conducción y desmielinización progresiva por 
edema paranodal y disyunción axoglional. Por último un exceso de sorbitol también es 
capaz de disminuir la concentración citosólica del NADPH e incrementar la razón 
NADH/NAD+ provocando una mayor susceptibilidad del tejido nervioso al estrés 
oxidativo. El efecto proinflamatorio de la vía del poliol se puede explicar debido a que 
las reacciones redox del NADH y NAD tienen como resultado final la reducción de la 
producción de NO asociado a un desequilibrio en el estrés oxidativo. Sin embargo, la 
aldosa reductasa también interviene como mediador en las reacciones de reducción de 
los aldehídos producidos durante la peroxidación lipídica. Como quiera que los éstos 
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tienen propiedades proinflamatorias, se podría concluir que la aldosa reductasa 
desempeña, también, un papel mediador como antiinflamatorio.  
En cuanto a la vía de la hexosamina consiste en la conversión de la fructosa 6-
fosfato en glucosamina 6-fosfato mediada por el enzima glutamina fructosa-6 fostato 
aminotransferasa (GFAT por sus siglas en inglés). Los productos resultantes 
constituyen moléculas fundamentales en la estructura química de las partes 
glicosiladas de las cadenas de las glucoproteínas, los glucolípidos, los proteoglicanos y 
los gangliósidos. La activación de esta ruta ha sido asociada al desarrollo de RI lo que 
puede estar mediado por la estimulación de la expresión de genes como el del factor 
transformante de crecimiento (TGF por sus siglas en inglés) a y b y del PAI1 (Mclain DA 
y col, 1996). Algunos estudios “in vitro” sugieren que la activación de la vía de las 
hexosaminas está relacionada con la producción mitocondrial del anión superóxido, de 
forma que niveles elevado de glucosa aumentan su producción; sin embargo, cuando 
la concentración del anión superóxido disminuye se inhibe la activación de la citada vía 
(Xue-Liang D y col, 2000).  
La familia de las PKC son enzimas que regulan multitud de funciones celulares a 
través de la fosforilación de grupos hidroxilo de serina y treonina. Los mecanismos de 
activación de PKC requieren señales determinadas como el aumento de la 
concentación de Ca++ o diacilglicerol (DAG), por lo tanto juegan un papel relevante en 
varias cascadas de transducción de señales. En la DM la PKC se activa en tejido 
vascular. Al menos 9 de las 12 isorfomas existentes de PKC se activan por mediación de 
DAG. El primer mecanismo descrito para la activación de la PKC incluye la estimulación 
de la fosofolipasa C que hidroliza el inositol de los fosfolípidos de las membranas 
celulares para dar DAG, el cual a su vez activa PKC uniéndose al grupo amino terminal 
del enzima. Sin embargo, en la DM el DAG intracelular se puede incrementar en el 
tejido vascular por una síntesis nueva a partir de la glucosa vía gliceraldehído 3-fostato 
y el ácido fosfatídico o por la vía de los ácidos grasos libres (Yu XY y col, 2001. Lee TS y 
col, 1989). En concreto la isoforma β2 se activa en la retina y en el riñón y, según 
modelos animales, suministrando un inhibidor específico de dicha isforma de PKC se 
consigue una normalización del flujo sanguíneo en retina y glomérulos en ratas con 
diabetes inducida por estreptozocina (Ishii H y col, 1996).  
Existe abundante evidencias científica que muestran la implicación de la PKC, en 
condiciones hiperglucémicas, en los mecanismos de la disfunción celular. Así por 
ejemplo; niveles elevados de glucosa en sangre reducen la expresión de eNOS 
dependiente de PKC y de NO localizado en el endotelio de las células de la retina y de 
la aorta (Cosentino F y col, 2003). Además, se ha sugerido que la PKC podría reducir las 
concentraciones de NO al inducir la producción de ROS por la activación de la NADPH 
oxidasa. Respecto a la permeabilidad endotelial, existen diferencias de 
comportamiento dependiendo de la isoforma involucrada. Así, mientras la PKCδ la 
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reduce, la PKCβ promueve la adhesión leucocitaria y la expresión de moléculas de 
adhesión como la molécula intercelular de adhesión-1 (ICAM-1 por sus siglas en 
inglés). 
1.3.5. Estado protrombótico 
La DM además de producir daño endotelial, favorece la aterosclerosis mediante 
las alteraciones que genera en la agregación plaquetaria y la coagulación. En las 
plaquetas, al igual que en el endotelio vascular, la hiperglucemia induce la activación 
de la PKC que es el receptor para los productos de AGEs disminuyendo la síntesis de 
NO y aumentando la formación de oxígeno. En diabéticos se han descrito cambios 
estructurales y bioquímicos que contribuyen a elevar la respuesta plaquetaria. El 
incremento del volumen plaquetario, el aumento de la formación de tromboxano A2 
(TxA2), la resistencia a la Prostaciclina I2 (PGI2), el incremento del contenido de los 
gránulos plaquetarios, las alteraciones en la regulación del Ca++ y la hiperagregación en 
respuesta a diferentes agonistas reflejan un estado de hiperactividad plaquetaria 
mantenida y condicionan un estado protrombótico (Tschoepe D, 1995), que se resume 
en la figura 14.  
 
 
Figura 14.- Características más significativas de la Diabetes Mellitus tipo 2. La hiperglucemia, 
los ácidos grasos libres y la resistencia a la insulina provocan la activación de mecanismos 
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moleculares que alteran la estructura y la función de la pared arterial. El estrés oxidativo, la 
activación de la protein quinasa C y la presencia de productos avanzados de glicosilación 
inducen menor disponiblidad de óxido nítrico y prostaciclinas (PGI2) e incremento de 
endotelina-1, factor tisular (FT), inhibidor del actividor del plasminógeno (PAI1), angiotensina II 
y de moléculas de adhesión. Todo ello predispone a la vasoconstricción, la inflamación y la 
trombosis.  
Las plaquetas activadas forman un tapón hemostático que sella las heridas 
producidas en la pared vascular permitiedo su curación. Una vez que se adhieren al 
subendotelio vascular se activan liberando gránulos almacenados que se agregan para 
formar el trombo el cual, a su vez, está sujeto por una red de fibrina. La activación de 
las plaquetas se acompaña de un incremento en la expresión de receptores de 
fibrinógeno en el complejo de glicoproteínas plaquetarias (GPIIb/IIIa) facilitando la 
agregación plaquetaria. Además del fator tisular (FT) existen otras moléculas que 
pueden activar la agregación plaquetaria como el colágeno, la trombina y una serie de 
factores endógenos liberados por los gránulos mencionados anteriormente: ADP, 
factor de activación plaquetario y TxA2. Este mecanismo depende del equilibrio entre 
sustancias agregantes y antiagregantes que circulan en el torrente sanguíneo de forma 
que el endotelio sano es capaz de producir PGI2 y NO, ambas con acción vasodilatadora 
y antiagregante que  previene la formación de trombos en la pared vascular sana 
(Gryglewski R y col, 1988). La insulina también regula la función plaquetaria a través de 
sus receptores en la superficie de las células actuando como antagonista de los 
factores agregantes (ADP, factor de activación plaquetario y colágeno). A raíz de ello se 
podría pensar que la hiperglucemia tiene un gran poder protector contra la 
enfermedad aterotrombótica sin embargo, las plaquetas se adhieren al endotelio y 
agregan más rápidamente en personas con DMT2 que en individuos sanos (vinik K y 
col, 2001). Por otra parte, en casos de RI existe una disminución de la sensibilidad de 
las plaquetas a los factores antiagregantes y un aumento de la concentración de Ca++ 
intraplaquetario promoviendo la activación y la agregación plaquetaria.  
La DMT2 se caracteriza, entre otras cosas, por presentar una hiperglucemia 
fluctuante como consecuencia de la cual se produce diversas formas de proteínas 
glicadas. En algunos estudios de asociación realizados en sujetos no diabéticos se ha 
podido correlacionar los productos AGEs con niveles elevados de PAI1 y fibrinógeno 
que apoyarían el concepto de que la acumulación de AGEs estimula el estado 
protrombótico en humanos. Además también se ha asociado la presencia de AGEs a la 
apoptosis celular endotelial (Ennomoto M y col, 2006), contribuyendo así al daño 
vascular.   
1.3.6. Coagulación 
La DMT2 está asociada a una profunda supresión de la fibrinolisis debido, 
básicamente, a los elevados niveles del PAI1 que se encuentran en esta patología 
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(Juhan-Vague I y col, 1989). Asimismo, se sabe que los adipocitos con exceso de grasa y 
con RI generan PAI1, estrechando la relación entre la DMT2 y la supresión de la 
fibrinolisis. Además, también se ha podido demostrar la existencia de un cierto vínculo 
entre la RI y ciertos factores de coagulación como por ejemplo el factor VII o el 
fibrinógeno. 
La DM incrementa la expresión del FT, un potente procoagulante, en la superficie 
celular y en los macrófagos, probablemente como respuesta a la acción de las 
citoquinas inflamatorias. También se han descrito niveles elevados de la actividad 
coagulante del factor VII asociados a individuos con DMT2 y SM (Beckman JA y col, 
2002). La expresión del FT y su interacción con el factor VII activado circulante son 
suficientes para iniciar la coagulación. El fibrinógeno es un reactante de fase aguda y el 
precursor de fibrina. Actúa estimulando la migración y proliferación de las células 
musculares lisas regulando la agregación plaquetaria y contribuyendo a la viscosidad 
sanguínea. Es un componente más de la placa de ateroma y está considerado como un 
factor de riesgo cardiovascular independiente en varios estudios epidemiológicos 
prospectivos (Koenig W, 2003). Niveles elevados de fibrinógeno se asocian 
positivamente con la incidencia de accidentes cerebrovasculares, con la enfermedad 
arterial periférica y con los niveles de PCR, probablemetne porque ambos son 
marcadores inflamatorios y reactantes de fase aguda. Respecto a su relación con la 
DMT2, aunque la RI presenta una relación menos intensa con el fibrinógeno que con 
otros factores hemostáticos, como el PAI1 o el factor VII, algunos estudios 
epidemiológicos encuentran una asociación significativa entre niveles de insulina y los 
de fibrinógeno e IMC y negativa con las concentraciones de HDL en plasma. La mayoría 
de ellos establecen que los niveles plasmáticos de fibrinógeno están elevados en 
pacientes con DMT2, tanto en los afectados por problemas microvasculares como en 
los que no lo están. La determinación del fibrinógeno en personas con diabetes puede 
ser de gran ayuda, ya que se le considera un factor independiente de riesgo para las 
complicaciones trombóticas en pacientes con aterosclerosis. 
El FvW se sintetiza, preferentemente, en las células endoteliales desde donde se 
libera a la circulación, ejerciendo allí tres funciones: 
• Modula la adhesión de las plaquetas a la pared arterial dañada. 
• Favorece la agregación plaquetaria en zonas de alta velocidad de erosión 
endotelial. 
• Se une, estabiliza y transporta al factor VIII (Batlle J y col, 1999).  
Tanto el FvW como el factor VIII se asocian a niveles elevados de algunos 
componentes del SM incluyendo el IMC, RI y TG. En pacientes diabéticos el grado de 
elevación del FvW parece reflejar la gravedad del daño vascular así; por ejemplo en 
sujetos sin clínica evidente de retinopatía la concentración de este factor está 
aumentada de forma significativa, pero con menor intensidad que en aquellos con 
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retinopatía constatada (Manucci PM, 1998). El mecanismo que liga los niveles elevados 
de factor VIII y el FvW con la RI y la DMT2 se basa en el daño endotelial y la 
inflamación, ambos estados involucrados en el desarrollo de la RI. El factor XII es una 
proteasa de la familia de las serinas que se sintetiza en el hígado y que está 
involucrada, junto con tres proteínas más, en los estadíos iniciales del proceso de 
coagulación. Niveles elevados de este factor activado están relacionados con factores 
de riesgo cardiovascular en una población de hombres sanos de mediana edad, 
incluyendo algunos que forman  parte del SM; RI, IMC, TG e HTA (Miller G y col, 1997).  
El sistema fibrinolítico se responsabiliza de la diseminación de la fibrina presente 
en los coágulos hemostáticos y en el trombo intravascular. En la DMT2 la actividad 
fibrinolítica está reducida debido al incremento del PAI1, disfunción favorecida por la 
glicación del plasminógeno. El aumento del PAI1 rompe el equilibrio dinámico hacia la 
potenciación de la formación de fibrina debido a la disminución de la fibrinolisis, 
formándose, como consecuencia, microtrombos que se incorporan a la pared arterial. 
El PAI1 se sintetiza y se secreta por las células endoteliales de la pared vascular y el 
endotelio del hígado y por las plaquetas. Además, circula en su forma activa por el 
torrente sanguíneo formando un complejo con la proteína vitronectina, encargada de 
estabilizar la molécula y dotarla de una mayor vida media. La hiperglucemia induce la 
expresión del PAI1 por las células endoteliales y, en menor medida, por el endotelio 
del hígado lo que produce, al menos localmente, alteración de la fibrinolisis endógena. 
Elevados niveles de PAI1 han sido descritos como un factor de riesgo independiente 
para desarrollar DMT2 en sujetos sanos dentro del “Estudio de la Resistencia a la 
Insulina y Aterosclerosis” (IRAS) (Festa A y col, 2002), sugiriendo que se podría 
considerar como un marcador precoz en el desarrollo de la DMT2 y el SM. Por tanto, el 
incremento de la actividad de PAI1 en la DMT2 puede explicar, al menos en parte, el 
aumento de la susceptibilidad en estos pacientes a presentar aterosclerosis primaria y 
restenosis después de la angioplastia. 
1.3.7. Inflamación 
La inflamación es la primera respuesta del organismo a una agresión o daño 
tisular. Esta respuesta se caracteriza por la aparición de una serie de signos cardinales 
como enrojecimiento, sudor, calor y dolor que fueron descritos inicialmente por Celsus 
añadiendo posteriormente Galeno la pérdida de funcionalidad. Esta típica 
sintomatología se debe a la vasodilatación, acumulación de leucocitos, incremento de 
la permeabilidad capilar y estimulación de las terminaciones nerviosas por diferentes 
mediadores que pueden ser liberados por células de los sistemas inmunitarios innato o 
adquirido, o bien pueden ser producidos por los sistemas enzimáticos plasmáticos 
entre los que se encuentran; los sistemas de la quinina, coagulación, fibrinolítico y 
factores del complemento. Estos efectos, que se originan localmente, se 
complementan con una reacción sistémica llamada respuesta de fase aguda 
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caracterizándose por cambios en la concentración de determinadas proteínas 
circulantes y de otras sustancias denominadas reactantes de fase aguda (Gabay C y col, 
1999). Normalmente éstas aumentan sus niveles como respuesta a un daño tisular 
como en el caso de la PCR, el complemento del serum amiloide A o el fibrinógeno, 
mientras que otras reaccionan disminuyéndolos como en el caso de la albúmina. La 
mayoría de las sustancias de fase aguda se sintetizan en el hígado siendo estimuladas 
por las citoquinas producidas durante la respuesta inmune del organismo, 
principalmente por la IL-6 y el TNFα. Hay otra serie de cambios en los tejidos inducidos, 
también, por las citoquinas proinflamatorias como leucocitosis, fiebre, e incluso, 
pueden originarse cambios conductuales como somnolencia y letargo. Esta 
sintomatología típica de los procesos inflamatorios ha sido descrita en diferentes 
patologías crónicas como artritis, algunos tipos de cáncer, aterosclerosis y DMT2. A 
este respecto, algunos estudios han confirmado la correlación existente entre las 
proteínas de fase aguda, básicamente PCR, con la RI, IMC, perímetro de cintura y TG, 
así como una relación inversa con la concentración de HDL en plasma (Müller S y col, 
2002). En general podríamos decir que la presencia de los componentes del SM se 
asocia con concentraciones elevadas de marcadores inflamatorios, afirmación que 
puede extrapolarse a la RI y la DMT2. 
Paralelamente se ha comprobado en numerosos estudios que las proteínas 
inflamatorias pueden servir como marcadores del desarrollo de DMT2 en población 
adulta (Schmidt MI y col, 1999. Freeman DJ y col, 2002. Thorand B y col, 2003). 
Asimismo, se sabe que la inflamación está involucrada en la patogénesis de la 
aterosclerosis, ya que aumentos en la concentración de los marcadores de inflamación 
en plasma se asocian a futuros procesos de infarto de miocardio, isquemia cerebral y 
enfermedad vascular periférica. La presencia de marcadores de inflamación elevados 
en los inicios de la aterosclerosis y diabetes e una característica común de ambas 
patologías. Además, todo el proceso aterosclerótico está acelerado en la DMT2 ya que, 
independientemente de la presencia de proteínas procoagulantes del tipo fibrinógeno 
o PAI1, el serum amiloide A es capaz de desplazar la apolipoproteína A1 de las HDL 
redireccionando el colesterol del hígado a los tejidos e incrementando su unión a 
macrófagos para aumentar la producción de células espumosas. Además la PCR induce 
la expresión de moléculas de adhesión endotelial y favorece la captación de LDL 
oxidada por los macrófagos (Zwaka TP y col, 2001), mientras que las citoquinas IL-6 y el 
TNFα tienen, también, otras acciones procoagulantes como estimular la síntesis de 
moléculas de adhesión o aumentar la permeabilidad capilar. 
Entre las proteínas inflamatorias la PCR ha sido vinculada con cierta frecuencia al 
desarrollo de la DMT2 y al proceso aterogénico. Concretamente algunos estudios 
sugieren que los niveles elevados de PCR en sangre se asocian con RI, DM, obesidad y 
riesgo cardiovascular (Festa A y col, 2000. Koshikawa M y col, 2010. Hansson H y col, 
2006. Khan SE y col, 2006). Además la PCR circulante se une con facilidad a las LDL, 
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VLDL e incluso se ha detectado en placas ateroscleróticas, lo que parece indicar que 
juega un papel determinante en el riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares. 
En cualquier caso, si la PCR es un marcador de ECV o un factor de riesgo “per se” y su 
aplicación práctica son cuestiones que permanecen sin resolver. La PCR, junto con el 
componente Serum Amyloide P, forma la familia de las pentraxinas, llamadas así por 
su típica configuración discoide de cinco subunidades no glicosiladas unidas por 
enlaces no covalentes en simetría pentamérica, de gran estabilidad (figura 15) y, en 
condiciones fisiológicas, resistente a la proteolisis (Pepys MB y col, 1983). Su peso 
molecular es, aproximadamente, 118.000 Dä y juega un papel relevante en la 
respuesta inmune. Su valor medio en plasma es de 0,8 mg/L aunque existen ciertas 
diferencias debido a la etnia (Kelley-Hedgepeth A y col, 2008). Aproximadamente el 
50% de las variaciones en las concentraciones intraindividuales tienen un origen 
marcadamente genético, atribuyéndose a polimorfismos en el gen de la PCR situado en 
el brazo corto del cromosoma 1. Existen otros factores determinantes no genéticos 
que son debidos a la obesidad, sobre todo de tipo abdominal y, probablemente, 
mediados por la presencia de citoquinas proinflamatorias producidas por macrófagos 
asociados a esta situación clínica y por los propios adipocitos (Calabro P y col, 2005). 
Fue descubierta en 1.930 por Tillet y Francis (Tillet WS y col, 1930) en el suero de 
pacientes con neumonía, identificándola por su capacidad para unirse al polisacárido C 
del pneumococo. Como muchas otras proteínas de fase aguda, la PCR se expresa 
básicamente en el hígado, pero no exclusivamente ya que puede encontrarse en 
células musculares lisas de las arterias coronarias humanas y, en especial, en vasos 
alterados. La PCR está presente a concentraciones muy bajas en el suero, pero sus 
niveles se incrementan rápidamente como respuesta a una infección, a un proceso 
inflamatorio o ante la existencia de daño tisular. 
 
 
Figura 15.- Estructura pentamérica de la PCR humana. Tomado de 
Clin Chem 49:8 1258–1271 (2003) 
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Los hepatocitos son los encargados tanto de la síntesis de PCR como de su 
eliminación del plasma siendo su vida media de 19 horas, independientemente de las 
concentraciones alcanzadas o de las enfermedades existentes (Hutchinson W y col, 
1994). Los niveles circulantes permanecen estables sin variaciones circadianas 
apreciables lo que le confiere gran utilidad como marcador de futuras ECV. Como 
quiera que la aterosclerosis tiene un componente de enfermedad inflamatoria de perfil 
bajo en el endotelio vascular, las cantidades de PCR que nos pueden servir como 
marcadores serán bastante bajas, en cualquier caso inferiores a las observadas en las 
enfermedades infecciosas. Para obviar el problema se han desarrollado técnicas que 
permiten detectar concentraciones menores a 0,3 mg/L, como la llamada PCR 
ultrasensible (PCR-us) que, en realidad, no supone otra molécula distinta de la nativa 
sino la misma pero mediante método de identificación más preciso. La “American 
Heart Association and Centers for Disease Control and Prevention” recomienda el uso 
de la PCR-us como marcador de riesgo de enfermedades cardiovasculares clasificando 
los niveles de riesgo en:  
• Riesgo bajo; PCR-us < 1 mg/L.  
• Riesgo intermedio: PCR-us de 1-3 mg/L. 
• Riesgo alto: PCR-us > 3 mg/L.  
Sin embargo no existe una evidencia clara, aunque sí un consenso de expertos que 
marcan estas pautas (Pearson TA y col, 2003).  
Recientemente Myers y col (Myers GL y col, 2009) han corroborado y ampliado las 
conclusiones del citado estudio, incluyendo una nueva categoría y clasificando el nivel 
de riesgo de la PCR-us en cuatro niveles:  
• Riesgo bajo: PCR-us < 1 mg/L.  
• Riesgo intermedio: PCR-us de 1-3 mg/L.  
• Riesgo elevado: PCR-us de 3-10 mg/L. 
• Riesgo muy elevado: PCR-us > 10 mg/L.  
Los individuos con valores elevados de PCR suelen tener también incrementada la 
presión arterial y las fracciones lipídicas aterogénicas. Así mismo, presentan más IMC y 
grasa abdominal, SM y una mayor prevalencia de DMT2. Sin embargo, la utilización de 
la PCR en exclusiva como marcador de ECV no es aconsejable por su falta de 
especificidad, ya que también se observan niveles elevados en enfermedades 
infecciosas, patología reumatológica y traumatológica, trasplantes, neoplasias y, 
naturalmente, sepsis (Povoa P, 2002. Du Clos TW, 2000. Mahmoud FA y col, 2002). 
La posibilidad de que la PCR pudiera tener actividad aterogénica fue expuesta por 
primera vez en 1.982 con el descubrimiento de su unión específica con partículas LDL y 
VLDL y apoyada, posteriormente, tras detectarse cantidades de PCR 10 veces 
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superiores en las placas de ateroma (De beer FC y col, 1982. Zhang YX y col, 1999) que 
en vasos sanos. Estos descubrimientos, refrendados posteriormente por otros autores, 
sugieren que el papel de la PCR no correspondería solamente al de un marcador del 
progreso de las ECV, sino al de un factor activo en la respuesta inmune típica del 
proceso aterosclerótico. Diversos estudios “in vivo” e “in vitro”, demuestran que la 
PCR es capaz de aumentar la expresión de las moléculas de adhesión como la ICAM-1, 
la “Vascular Cell Molecule Adhesión 1 (VCAM-1)” y la “E-Selectin” (E-Selectina), en 
células endoteliales del tejido umbilical (Pasceri V y col, 2000), disminuyendo el ARNm 
de la eNOS y dando lugar a una reducción de la liberación de NO, un factor clave en la 
relajación endotelial (Verma S y col, 2002). Asimismo, al inhibir la síntesis de NO facilita 
la apoptosis de las células endoteliales y bloquea la angiogénesis. La PCR contribuye 
también a la desestabilización de la placa aterosclerótica ya que facilita la migración de 
células musculares lisas desde la capa íntima endotelial, estimula la producción de 
ROS, atrae monocitos y células de adhesión hacia el endotelio permeable, induce la 
formación de células espumosas y, por último, estimula la formación del PAI1 creando 
así un ambiente claramente proinflamatorio y proaterogénico (Devaraj S y col, 2009. 
Bisoendial RJ y col, 2010). De hecho, una de las acciones de la PCR es la activación del 
complemento con todos sus efectos proinflamatorios correspondientes (Siegel J y col, 
1974). Sabemos también que la PCR tiene una alta afinidad por la fosfatidilcolina que 
representa su principal ligando y que se expresa básicamente en bacterias, hongos y 
células eucariotas incluyendo las del tejido endotelial. Para que exista la unión a su 
ligando es necesario que la fosfatidilcolina se encuentre accesible en la membrana, por 
lo que muy probablemente la PCR sólo pueda interactuar con células dañadas y 
apoptóticas pero no con las células sanas (Chang MK y col, 2002). También se ha 
logrado identificar en las ribonucleoproteínas otro ligando específico de la PCR, la U1, 
que siempre corresponde a células dañadas (Di Clos TW, 1989).   
En condiciones normales la membrana celular tiene una estructura asimétrica en 
virtud de la cual los residuos de fosfatidilcolina se sitúan en la hoja intracelular de la 
bicapa, no siendo accesible a las fosfolipasas extracelulares lo que impide la formación 
de la lisofosfatidilcolina (LPC), ligando de la PCR. En una situación de isquemia u otra 
de similares características, la fosfatidilcolina se redistribuye entre las capas interna y 
externa de la membrana quedando expuesta a la acción de las fosfolipasas 
extracelulares. Una vez consumada la unión, la PCR es capaz de activar la vía clásica de 
complemento. Sin embargo, se han descrito ciertas propiedades antiinflamatorias 
pertenecientes a la PCR, como por ejemplo la de inducir la expresión del receptor del 
antagonista de la IL-1 inhibiendo la síntesis del interferon-γ mientras aumenta la 
liberación de la IL-10, de marcado carácter antiinflamatorio (Szalai AJ y col, 2002). 
También se atribuye a la PCR una actividad vasodilatadora endotelial (Sternick L y col, 
2002. Li SH y col, 2004) lo que parece entrar en contradicción con los hallazgos 
anteriormente indicados. Por todo lo expuesto el papel de la PCR sigue siendo 
polémico. Además la mayoría de los estudios en que se basan los hallazgos 
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relacionados con la posible intervención de la PCR en la patogenia de la aterosclerosis 
se han llevado a cabo mediante experimentos “in vitro”, utilizándose una PCR 
comercial, sin establecer controles que asegurasen que los efectos encontrados se 
debían a la misma molécula y no a posibles contaminantes (Pepys M, 2005). Los 
trabajos realizados en animales de laboratorio, “in vivo”, con PCR humana no 
muestran ningún resultado positivo, aunque si se administra PCR bacteriana 
(recombinante) si se observa un efecto inflamatorio agudo (Taylor KE y col, 2005). De 
todo ello podría deducirse que la PCR por si sola no parece tener acciones nocivas, 
pero que en determinadas circunstancias podría ejercer efectos proinflamatorios. 
Recientes investigaciones aportan un nuevo enfoque al papel que desempeña la 
PCR en el desarrollo de las ECV. Aunque la PCR es muy estable en condiciones 
fisiológicas y difícilmente pierde su estructura pentamérica, nuevas evidencias en 
experimentos “in vivo” sugieren que podría sufrir una disociación para dar lugar a 
unidades monoméricas independientes (Eisenhardt SU y col, 2009). Esta conversión 
está mediada por la exposición de la lisofosfatidilcolina (LPC) en la superficie de las 
plaquetas activadas, proceso que se produce con la activación de la Ca++-fosfolipasa A2 
independiente, cuyo resultado es una acumulación del nuevo PCR formado (mPCR), 
que es capaz de activar monocitos e incluso actúe como reclamo de otros compuestos 
típicos de procesos inflamatorios (Sims PJ y col, 2001), como ICAM1, E-selectina y 
VCAM1. También se ha encontrado mPCR en células apoptóticas, pudiendo ser la 
causante directa de la producción de ROS, las cuales se hallan en el plasma de 
pacientes con elevado riesgo cardiovascular, en lugar de la pPCR nativa. A diferencia 
de la pPCR, la mPCR no se encuentra en plasma, sino que sólo se ha detectado en 
endotelio dañado de placas de ateroma, apoyando así la teoría de que existe una 
disociación de la PCR nativa y que son los monómeros quienes interactúan con las 
moléculas. Por tanto, se podría pensar que la pPCR circulante posee una estructura 
pentamérica con características proinflamatorias leves y que durante el proceso de 
activación y agregación plaquetaria se genera un cambio rápido en la morfología y 
composición de la membrana lipídica provocando que los lípidos bioactivos, como la 
LPC, queden expuestos en la superficie celular (Eisenhardth SU y col, 2009). 
Posteriormente, la pPCR plasmática se disocia mediada por la LPC y sería capaz de 
estimular la expresión de la E-selectina plaquetaria aumentando la adhesión de los 
monocitos. De esta manera, en la aterosclerosis el mPCR se produciría como resultado 
de la disociación de la pPCR circulante, depositándose aquél en la placa aterosclerótica 
y ejerciendo un fuerte efecto proinflamatorio.  
Como resumen podríamos considerar la PCR-us como un buen marcador de las 
ECV, aunque se recomienda que su determinación se realice a discreción del 
facultativo como parte de la evaluación del riesgo global y en ningún caso como 
sustitución del perfil lipídico (LDL, HDL, TG). La relación entre la PCR-us y el riesgo 
cardiovascular parece ser lineal a lo largo de un amplio intervalo de valores de manera 
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que el riesgo de un individuo con una concentración de PCR-us de más de 10 mg/L es 
superior al de otro con una concentración entre 3 y 5 mg/L. Por último, de cara a 
posibles soluciones terapéuticas sería necesaria una investigación detallada sobre el 
papel que desempeña el monómero de la PCR, ya que parece ejercer un claro efecto 
proinflamatorio en tejidos ya dañados.  
En el caso de la DMT2, existe una relación fisiopatológica con el proceso 
inflamatorio por dos mecanismos, uno vinculado a la obesidad y la actividad endocrina 
del tejido adiposo y otro que implica el desarrollo de la respuesta inmune originada a 
raíz de la aparición de los productos AGEs derivados de la glicosilación no enzimática 
de las lipoproteínas. El proceso inflamatorio constituiría una alteración ligada a la 
obesidad y a la DMT2 considerando que el tejido adiposo además de ser la reserva 
energética del organismo, actúa como una glándula endocrina capaz de sintetizar y 
segregar una amplia variedad de sustancias entre las que se encuentran las citoquinas 
proinflamatorias. Las adipocitoquinas actúan como mediadores de la comunicación 
intercelular, desempeñando un papel importante en el metabolismo de la glucosa y de 
los lípidos (González-Hita M y col, 2002). Los niveles de IL-6 se corrrelacionan 
positivamente con el IMC y se ha postulado que, al menos, una tercera parte de esta 
citoquina se sintetiza en el adipocito donde tiene efectos autocrinos y paracrinos. Otra 
parte de IL-6 tiene origen hepático y promueve la secreción de TG contribuyendo así a 
la hipertrigliceridemia. El TNFα además de sintetizarse en los macrófagos se produce 
en los adipocitos maduros donde su expresión está inducida por los AGL y los TG, 
incrementándose su concentración hasta en 2,5 veces en sujetos obesos. Niveles 
elevados de TNFα se asocian a la obesidad y la hiperinsulinemia e, incluso, son capaces 
de inducir la expresión de IL-6. El TNFα inhibe la autofosforilación de los residuos de 
tirosina del receptor de la insulina impidiendo así el desarrollo normal de la cascada de 
señales para la captación celular de glucosa y, como consecuencia promoviendo la RI. 
En el mismo sentido la IL-6 inhibe la señal de transducción de la insulina en el 
hepatocito causando de igual forma RI.  
Por otra parte también existen investigadores que creen que la inflamación 
obeservada en la DMT2 puede originarse como respuesta a un pobre control 
glucémico, lo que daría lugar a un incremento de ROS a través de las vías metabólicas 
alternativas de la glucosa (poliol y hexosamina) desencadenadas por la hiperglucemia. 
El estímulo directo de las ROS produce daño tisular y como consecuencia se estimulan; 
la síntesis de citoquinas, la infiltración de células migratorias de macrófagos, de 
linfocitos y de células plasmáticas que, mantenidas en el tiempo, propician el proceso 
inflamatorio. 
1.3.8. Tabaco 
El tabaco es uno de los factores de riesgo independiente más importantes de las 
ECV (The 2004 United States Surgeon General’s Repport, 2004) tanto en población 
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general como en diabéticos. Los primeros estudios prospectivos sobre tabaco y ECV ya 
establecieron que por cada 10 cigarrillos diarios consumidos se producía un 
incremento del 18% en la mortalidad masculina y del 31% en las mujeres(Kannel WB, 
1976). Estos incrementos están relacionados directamente con la cantidad de tabaco 
que se fuma diariamente y la duración del hábito tabáquico, de manera que el riesgo 
relativo se aproxima al 5,5 para los episodios cardiovasculares mortales en los grandes 
fumadores respecto a los no fumadores. Un fumador medio fallece 3 años antes que 
un no fumador y una persona con otros factores de riesgo cardiovascular fallece de 10 
a 15 años antes si fuma. También, se ha podido demostrar que el abandono del tabaco 
conlleva una reducción significativa del riesgo cardiovascular manifestándose, en dos o 
tres años, niveles de riesgo similares a los de la población no fumadora observándose 
cambios relevantes desde el primer año. Gracias al esfuerzo conjunto de diversas 
organizaciones vinculadas a la salud y a las medidas disuasorias impuestas por la 
mayoría de los gobiernos, se ha logrado reducir significativamente el consumo de 
tabaco, quizá no en números absolutos debido al aumento de la población mundial, 
pero sí en términos de prevalencia. Así lo atestiguan investigadores norteamericanos 
que señalan a nivel mundial una reducción del 41,2% al 31,1% en la prevalencia de 
fumadores entre los hombres y de un 10,6% al 6,2% entre las mujeres, desde 1.980 
hasta el año 2.012 (Marie NG y col, 2014). En España el consumo de tabaco sigue, en 
reglas generales, las grandes tendencias internacionales descendiendo el número de 
fumadores del 26% del año 2006 hasta el 24% que refleja el año 2012, siendo mayor el 
descenso de fumadores entre los hombres que entre las mujeres (27% frente a 20,2%). 
El tabaco reduce la perfusión cerebral y acelera el proceso natural del 
envejecimiento vascular asociado a la edad. La vasculopatía periférica es de 2 a 5 veces 
más frecuente en los fumadores y se asocia a la aterosclerosis extensa de la aorta 
aumentando la tasa de mortalidad por aneurisma aórtico torácico y abdominal. En el 
humo del tabaco hay más de 4.000 sustancias, muchas de ellas tóxicas o con efecto 
carcinogénico. El monóxido de carbono constituye aproximadamente el 5% del humo 
del tabaco y forma carboxihemoglobina disminuyendo la capacidad transportadora de 
oxígeno y el umbral de isquemia de los tejidos. Además, la nicotina estimula la 
liberación de noradrenalina y adrenalina incrementándose la RI periférica y la presión 
arterial. El tabaco inhalado altera la función endotelial, disminuye el flujo coronario y 
es capaz de reducir la luz de los vasos coronarios hasta en un 40%. Se produce, 
asimismo, una disminución de la distensibilidad vascular que se traduce en una mayor 
rigidez de la pared arterial favoreciendo la rotura y la trombosis de la placa 
aterosclerótica (Celermajer DS y col, 1993). También se ha comprobado que el tabaco 
condiciona el aumento de otras sustancias protrombóticas como el fibrinógeno, el Tx 
A2, el factor plaquetario, el factor VIl y el factor XIIa, provocando al mismo tiempo la 
disminución de factores antitrombóticos como el activador tisular endógeno del 
plasminógeno. 
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El paso de partículas relativamente grandes a través del epitelio pulmonar 
desencadena una respuesta proinflamatoria mediante la activación del C1 y C3 de la 
vía del complemento y de mediadores de la inflamación de las células mastocitarias. La 
respuesta inmunitaria probablemente desempeñe un papel importante en los efectos 
tóxicos del tabaco y en su variabilidad interindividual. Los fumadores presentan un 
perfil lipídico más aterogénico que los no fumadores. Así en un estudio llevado a cabo 
hace 25 años entre población militar de la Comunidad de Madrid, fumar más de una 
cajetilla diaria elevaba en 30 años el riesgo cardiovascular, detectándose incrementos 
en las concentraciones de LDL-c, TG, apo B y del cociente colesterol/HDL-c (CT/HDL-c) 
y disminuciones de HDL-c y apo A1 (Cuesta C y col, 1998). Datos que coinciden con los 
hallados en el estudio PROCAM (Cullen P y col, 1998) en donde se encuentran valores 
más elevados de TG, colesterol total y LDL-c y valores más bajos de HDL-c y apo A1. Se 
ha descrito también que los efectos nocivos del tabaco a largo plazo incluyen el 
aumento de los TG así como la disminución de los niveles de HDL-c plasmáticos, ambos 
procesos claramente aterogénicos (Dean J y col, 1994). Finalmente, el tabaco aumenta 
el estrés oxidativo ya que facilita la oxidación de las LDL al inhibir la actividad de la 
paraoxonasa, enzima que protege a las lipoproteínas de la peroxidación (Canales A y 
col, 2003). Todas estas acciones explican en buena medida el aumento del riesgo 
cardiovascular en los sujetos fumadores, pero existe una considerable variación 
interindividual lo que apunta a una base genética que explicaría la distinta 
susceptibilidad al efecto del tabaco. 
La mayoría de los estudios prospectivos han demostrado que el consumo de 
tabaco, incluyendo a los fumadores pasivos, es un factor de riesgo independiente y 
modificable para la DMT2 (Will J y col, 2001). Zhang L y col, 2011) asociándose 
fuertemente a un incremento del riesgo de cardiopatía coronaria en estos pacientes. 
Asimismo, se ha comprobado que el consumo de tabaco está asociado con un 
incremento de la mortalidad en mujeres con DMT2 de forma dosis dependiente, 
reduciéndose el exceso significativamente cuando dejan de fumar (Al-Delaimy WH y 
col, 2001). Los mecanismos por los que el tabaquismo se relaciona con la incidencia de 
DMT2 pueden tener que ver con el aumento de los valores de insulina y glucosa como 
respuesta aguda al estrés o bien a través de la liberación de hormonas suprarrenales 
empeorando el control metabólico de la DM. Además, al estado proinflamatorio 
propio de esta enfermedad hay que añadir los efectos proinflamatorios y prooxidativos 
que ejerce el tabaco que, junto con su acción procoagulante, puede incrementar de 
forma notable el riesgo cardiovascular en las personas con diabetes. Aunque el 
impacto directo del tabaco sobre la mortalidad de los pacientes diabéticos no es aún 
bien conocido, es fácil suponer por lo expuesto anteriormente que podría deberse a 
una aceleración de la angiopatía diabética por la aparición de anomalías en la función 
endotelial. En la misma línea, sabemos que fumar altera el sistema fibrinolítico, de 
forma que los niveles de fibrinógeno en plasma están elevados conservándose esta 
anomalía incluso 5 ó 10 años después de abandonar el hábito. Por último, el consumo 
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de tabaco se ha relacionado con el desarrollo prematuro de complicaciones en 
personas con DMT2 como la nefropatía, la neuropatía y la retinopatía diabéticas. Por 
supuesto, la mortalidad por cáncer y los mecanismos que lo constituyen, inducen o 
promueven (contacto directo con los tejidos, depresión de la actividad del sistema 
inmunológico, toxicidad genética, disminución de las concentraciones de antioxidantes 
en plasma, etc.) entre la población general, también son aplicables a las personas con 
DMT2.  
1.3.9. Hipertensión arterial 
La HTA es una entidad muy prevalente en España y en otros países desarrollados. 
En el último estudio de salud de la población española publicado por el Instituto 
Nacional de Estadistica (INE) correspondiente al periodo 2011-2012 se señalaba que la 
HTA afectaba al 18,5% de los españoles, siendo ligeramente más frecuente en las 
mujeres. En casi 20 años (1993/2012) la cifra ha escalado desde el 11% al 18,5% 
siguiendo una tendencia similar a la de otras enfermedades crónicas como la DM o la 
hipercolesterolemia. En otros estudios, sin embargo, se observan prevalencias más 
elevadas, probablemente porque una parte importante de la población no está 
diagnosticada. En esta línea la OMS cifraba a nivel mundial la prevalencia de 
hipertensión en adultos mayores de 25 años en el 40% en el año 2.008 (Organization 
WH, 2015), al tiempo que le hacía responsable del 51% de las muertes por infarto de 
miocardio. Sin duda la importancia de la HTA viene motivada por su vinculación con la 
arteriosclerosis y los trastornos cardio y cerebrovasculares, primera causa de 
mortalidad en el mundo occidental. 
La HTA se caracteriza por un incremento crónico de la presión arterial que afecta, 
sobre todo, a algunos órganos fundamentales como: 
• Corazón. Este órgano, en condiciones de presión elevada, tiene que realizar 
un sobreesfuerzo para vencer la sobrecarga que se produce en el  
semicircuito arterial lo que, a la larga, conduce a hipertrofia muscular y, 
finalmente, a insuficiencia cardiaca. En muchas ocasiones la hipertrofia 
atañe a la válvula de Tebesio originando oclusiones y dificultades 
circulatorias en las aterías coronarias. 
• Sistema nervioso. Se producen disfunciones nerviosas (cefaleas, vértigos, 
etc.), oclusiones vasculares en el cerebro, aneurismas, hemorragias 
cerebrales, etc. que conducen al ictus. 
• Sistema renal. Se originan anomalías en la filtración renal y en la 
funcionalidad de los túbulos renales con mal pronóstico. 
En la actualidad, con objeto de simplificar el diagnóstico y facilitar la decisión 
sobre el tratamiento, se han establecido una serie de puntos de corte para definir el 
criterio de normalidad que se usan universalmente. Así, se considera normalidad a los 
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valores de presión sistólica, presión obtenida cuando se produce la contracción 
cardiaca o sístole, entre 120 y 129 mmHg, mientras que la diastólica, presión obtenida 
cuando el corazón está relajado o diástole, se encuentran entre 80 y 84 mmHg. A partir 
de estas cifras se establecen los distintos grados de hipertensión que se resumen en la 
tabla 15 (Mancia G y col, 2013). 
Tabla 15.- Definición y clasificación de los niveles de presión sanguínea (mm Hg)a 
Categoría Presión Sistólica 
(mm Hg) 
 Presión Diastólica 
(mm Hg) 
Óptima <120 Y <80 
Normal 120-129 y/ó 80-84 
Normal alta 130-139 y/ó 85-89 
Hipertensión grado 1 140-159 y/ó 90-99 
Hipertensión grado 2 160-179 y/ó 100-109 
Hipertensión grado 3 ≥180 y/ó ≥110 
Hipertensión sistólica 
aislada 
≥140 Y <90 
aPara definir la categoría de la presión arterial debe prevalecer el mayor valor, sistólico o 
diastólico. La hipertensión sistólica aislada también debería graduarse según los valores 
sistólicos que existen en los intervalos indicados. 
 
Existen dos tipo de HTA; la secundaria que afecta a un pequeño número de 
pacientes y que se caracteriza por desarrollarse como consecuencia de un fallo renal o 
de las glándulas suprarrenales ó por otras enfermedades y la HTA esencial cuyo origen 
no puede ser atribuido a ninguna causa específica. Probablemente en este caso haya 
varios factores interrelacionados (la ingesta de sal, la obesidad, la RI, los factores 
genéticos, el sistema renina-angiotensina, etc.) que contribuyen al aumento de la 
presión sanguínea.  
El mantenimiento de la presión arterial normal depende, en última instancia, del 
equilibrio entre la salida de sangre del corazón y la resistencia periférica que encuentre 
a su paso. La mayoría de los pacientes con hipertensión esencial conservan una salida 
de sangre del corazón normal pero la resistencia periférica se encuentra incrementada. 
Una contracción de las células musculares lisas de los vasos sanguíneos prolongada 
induce cambios estructurales, estrechando la luz arterial con la ayuda de anomalías en 
el sistema renina/angiotensina dando lugar a un aumento de la resistencia periférica. 
También se ha postulado que en las primeras fases de la HTA, el aumento de la presión 
arterial se debe al incremento de la salida cardiaca ligada a una hiperactividad del 
sistema simpático cuyo efecto se ve compensado por la elevación de la resistencia 
periférica arterial. Adicionalmente, existen otros factores que pueden intervenir en el 
desarrollo de esta patología (Mataix Verdú J y col, 2005) que se comentan a 
continuación: 
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a) Factores genéticos. Distintos defectos genéticos pueden expresarse 
fenotípicamente con incremento de la presión arterial, aunque la gran cantidad 
de genes involucrados hace especialmente difícil definir la contribución de cada 
uno de ellos en la aparición de la enfermedad. Sin embargo, se ha comprobado 
que la HTA es el doble de prevalente entre sujetos cuyos padres son 
hipertensos. Modelos experimentales han sugerido que la tendencia heredada 
a padecer HTA reside fundamentalmente en el riñón. Así, trasplantes de riñón 
cuyos donantes eran hipertensos provocaban una elevación de la presión 
arterial en los individuos normotensos, fenómeno que no tenía lugar cuando 
los donantes conservaban una presión sanguínea dentro de los límites de 
normalidad (Beevers G y col, 2001).  
b) Balance salino. Se mantiene como causa de HTA un desequilibrio sostenido 
entre la ingesta de Na y su excreción renal que, cuando se prolonga, provoca 
una expansión de volumen. 
c) Sistema renina-angiotensina. Éste es el sistema endocrino más importante para 
regular la presión sanguínea. La renina se segrega por las células granulares del 
aparato yuxtaglomerular del riñón en respuesta a una caída en la presión 
glomerular o a una reducción en la presencia de NaCl a este nivel. También 
puede liberarse como respuesta al estímulo del sistema nervioso simpático. La 
renina es responsable de la conversión del angiotensinógeno, sustrato de la 
renina, en angiontensina I, una sustancia biológica inactiva que se convierte 
rápidamente en angiotensina II en los pulmones por la acción del enzima 
conversor de angiotensina (ECA). La angiotensina II es un potente 
vasconstrictor que, además, estimula la liberación de la aldosterona en la zona 
glomerular de la glándula adrenal, la cual aumenta la presión sanguínea. 
Asimismo, se han descrito efectos de la angiotensina II sobre la estimulación 
del sistema simpático. Favorece, por tanto, el aumento de la tensión arterial 
por ambas vías; sin embargo, no parece que el sistema renina-angiontensina 
sea el responsable directo de la HTA, ya que muchas personas afectadas por 
esta patología presentan niveles bajos o normales de renina y angiontensina II 
e, incluso, las sustancias bloqueantes de dicho sistema no se han mostrado 
particularmente efectivas para bajar la tensión. 
d) Disfunción endotelial. Las células endoteliales desempeñan un papel 
importante en la regulación del sistema cardiovascular ya que son capaces de 
segregar localmente tanto sustancias vasodilatadoras: NO, como 
vasoconstrictoras: endotelina. Por tanto cualquier anomalía en el normal 
funcionamiento del endotelio va a estar implicada en la HTA. 
e) Defectos de los mecanismos de transporte en la membrana celular. Se han 
descrito algunas alteraciones del transporte celular que condicionan 
incremento del Na+ y Ca++ intracelulares, hiperreactidad vascular, hipertrofia del 
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músculo liso vascular, depleción del K+ y Mg++ intracelulares y alcalinización 
celular. 
f) Resistencia a la insulina. Un número considerable de personas con HTA 
presentan también RI e hiperinsulinemia. Efectivamente el exceso de insulina 
mantenido puede producir aumento de retención de Na+ en el riñón, 
hipertrofia del músculo liso vascular con aumento de resistencia periférica, 
incremento de la actividad del sistema adrenérgico simpático y una serie de 
efectos sobre la pared vascular entre los que se incluyen reducción de la 
liberación de NO y de la captación de glucosa por el músculo esquelético. 
Adicionalmente, como quiera que la insulina es un potente factor de 
crecimiento celular, se ha descrito incrementos en la velocidad de división de 
las células del músculo endotelial liso, lo que contribuye a conservar la 
elasticidad arterial. Epidemiológicamente hablando la RI junto con otros 
factores independientes de riesgo cardiovascular como la obesidad, la HTA, la 
hipertrigliceridemia, la dislipemia y la DM forman un conjunto de factores 
carcterísticos del SM con una vía común que desemboca en el aumento de 
presión arterial y el daño vascular (figura 13). 
g) Otros factores: Ciertos factores medioambientales pueden alterar el curso de la 
enfermedad e, incluso, ser causa de HTA. Así, la edad, el sexo, el consumo de 
alcohol y de sal, el tabaco, el colesterol sérico el peso corporal, la intolerancia a 
la glucosa y el tamaño de la familia y su grado de hacinamiento se han 
relacionado de alguna manera con el fenómeno hipertensivo.  También se sabe 
que los niños con retraso de crecimiento intrauterino son más propensos al 
desarrollo de diabetes e HTA. 
La regulación de la presión arterial tiene dos fases: la regulación inmediata, a corto 
plazo y la regulación a largo plazo. Se controla por unos sensores situados en el cayado 
aórtico y el seno carotídeo que envían información al sistema nervioso central, el cual 
procesa los datos y elabora una respuesta. Ésta es ejecutada por el sistema nervioso 
(simpático y parasimpático) que es capaz de modificar la actividad del corazón y la 
resistencia de los vasos. Por ejemplo, ante una caída de la presión arterial se estimula 
el sistema nervioso simpático que aumenta la capacidad de bombeo de la sangre y la 
resistencia de los vasos sanguíneos lo que conduce a una elevación de la presión 
restableciéndose el nivel deseado.  
Sin embargo, la presión del circuito también depende de la relación entre la 
capacidad de las arterias para contener sangre y la cantidad de sangre que hay en todo 
momento, con especial mención del retorno venoso y el ortostatismo. Los mecanismos 
que intervienen a corto plazo no son capaces de corregir ciertos tipos de anomalías, 
como las pérdidas de sangre, por lo que se ponen en marcha otros órganos para 
mantener la presión como los riñones, que pueden regular el contenido total de 
sangre controlando la excreción de sal y agua. A su vez el riñón por si solo es incapaz 
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de decidir qué cantidad de agua y sal debe retener y depende de señales específicas 
para actuar. El sistema más importante en el control del volumen de sangre es el de la 
renina-angiotensina-aldosterona. Tanto la angiotensina II como la aldosterona, hacen 
que el riñón retenga la máxima cantidad posible de sal e, indirectamente, de agua. De 
este modo, impidiendo la pérdida de sal y agua por la orina, al cabo del tiempo se 
recupera el volumen sanguíneo perdido en la hemorragia, siempre y cuando vaya 
acompañado de la apropiada ingesta de agua y electrolitos. 
Se denomina HTA secundaria cuando se conoce el mecanismo causal. Suele estar 
motivada por disfunciones en el sistema renal o en la secreción hormonal o una 
combinación de ambas. En la HTA renal concurren dos factores; por un lado una 
alteración en el control del Na+ y líquidos por el riñón, aumentando el volumen y por 
otro se produce una secreción renal de sustancias vasoactivas capaces de incrementar 
la resistencia de los vasos. En la HTA de origen endocrino la causa más frecuente es la 
HTA suprarrenal. En este caso la glándula suprarrenal, productora de varias hormonas, 
se altera pudiendo afectar tanto a la retención de Na+ en el riñón como a las 
resistencias vasculares. Un ejemplo típico son los tumores de la glándula suprarrenal 
en los que se incrementa de forma incontrolada la producción de aldosterona.  
Entre los numerosos factores de riesgo vascular que se asocian a la DM, la HTA 
presenta una prevalencia dos veces superior en estas personas que en la población 
general e, inversamente, los pacientes con HTA tienden a desarrollar DMT2 más 
fácilmente que los normotensos (Sowers JR y col, 2001) La relación directa entre 
diabetes e HTA queda bien establecida si observamos que en los pacientes con HTA 
esencial no tratada, tanto los niveles de insulina en ayunas como los postprandiales 
eran más altos que los encontrados en los controles normotensos, 
independientemente del IMC (Ferrannini E y col, 1987). Los autores de este estudio 
aseguraban que la HTA es una consecuencia de la RI. Sin embargo esta asociación no 
sucede en casos de HTA secundaria lo que sugiere una predisposición genética común 
para la HTA y la RI (Sechi LA y col, 1992) La HTA en las personas con diabetes aumenta 
con la edad siendo más frecuente en hombres que en mujeres antes de los 50 años, 
dándose la situación inversa posteriormente. En la DMT2 la prevalencia alcanza el 80% 
a lo largo de la historia natural de la enfermedad y, al contrario que en el caso de la 
DMT1, no se vincula a la presencia de una lesión renal aunque, evidentemente, la 
existencia de nefropatía diabética aumenta su prevalencia. En un estudio realizado en 
más de 3.500 pacientes recientemente diagnosticados de DMT2, se encontró un 39% 
de hipertensos y, en la mitad de ellos, la elevación de la presión arterial precedía al 
comienzo de la microalbuminuria (Turner R y col, 1993). Realmente la importancia de 
la HTA como factor de riesgo cardiovascular en la diabetes es similar en ambos tipos, 1 
y 2, ya que en ambos casos la mortalidad se incrementa 7,2 veces cuando está 
presente (Bakris GL y col, 2008).  
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La HTA del paciente diabético tiene una serie de peculiaridades que la distinguen 
de las personas hipertensas que no padecen la enfermedad. Estos rasgos diferenciales 
vienen motivados por la distinta patogénesis de la HTA del diabético, influyendo en su 
perfil hemodinámico. Las características más frecuentes son el incremento de la 
sensibilidad a la sal, con la consiguiente expansión del espacio extravascular, la pérdida 
de la variabilidad circadiana nocturna, la tendencia a la proteinuria, a la hipotensión 
ortostática y a la HTA sistólica aislada (Sowers JR y col, 2001). Muchas de estas 
características están consideradas como factores de riesgo cardiovascular y es 
importante tenerlas en cuenta a la hora de seleccionar cualquier tratamiento 
antihipertensivo en la DM (tabla 16).  
Tabla 16.- Trastornos metabólicos asociados a la hipertensión y a la diabetes 
• Obesidad central 
• Microalbuminuria 
• Niveles bajos de HDL 
• Niveles altos de TGs 
• Partículas de LDL-c pequeñas y densas 
• Resistencia a la insulina 
• Disfunción endotelial 
• Niveles altos de apolipoproteína B 
• Aumento en los niveles de fibrinógeno 
• Niveles altos de PAI-1 
• Incremento en los niveles de PCR y otros marcadores inflamatorios 
• Ausencia de variabilidad circadiana nocturna 
• Hipertrofia del ventrículo izquierdo 
• Incremento en los niveles de ácido úrico 
• Enfermedad prematura de la arteria coronaria 
Tomado de Joslin’s Diabetes Mellitus (14th edición). Lippincott Williams & Wilkins. 
(2005).  
En el estudio “UKPDS” se demostró que objetivos de presión arterial bajos 
mejoraban la prevención de accidentes cardiovasculares, especialmente el infarto 
(Grojupo UKPDS, 1998). También el estudio “The Hypertension Optimal Treatment” 
(Hanson L y col, 1998) (HOT por sus siglas en inglés) reveló que los pacientes asignados 
a objetivos de presión sanguínea diastólica de menos de 80 mmHg presentaban 
mejores resultados que el resto de grupos. A raíz de éstos y otros estudios clínicos  se 
ha establecido como objetivo la cifra de <140/80 mmHg para los pacientes diabéticos 
(ADA, 2014), aunque objetivos más estrictos como <130 mmHg de presión sistólica 
podrían ser apropiados para ciertas poblaciones como en el caso de pacientes jóvenes. 
A continuación se revisa brevemente las características más frecuentes de la HTA 
en personas con DM: 
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 Hipertensión sistólica aislada. La progresión acelerada de la arterioesclerosis en 
pacientes con DM hace que las grandes arterias pierdan elasticidad y se 
vuelvan rígidas. El aumento del colágeno tipo IV en la grandes arterias impide 
una adecuada amortiguación del impulso sanguíneo que llega del ventrículo 
izquierdo dando lugar a una HTA sistólica aislada más común y más precoz en 
personas con DM (McFarlane SI y col, 2003). 
 Hipotensión ortostática. La acumulación de la sangre en las venas producida 
por los cambios bruscos de la posición horizontal a la vertical da lugar a 
disminución en la presión sanguínea sistólica con incremento concomitante de 
la resistencia vascular, la presión sanguínea diastólica y la frecuencia cardiaca. 
En las personas con diabetes y neuropatía autonómica la excesiva acumulación 
de sangre venosa puede causar un fenómeno inmediato o retrasado de 
hipotensión ortostática. Como consecuencia, el flujo de sangre en el cerebro 
queda reducido provocando mareos intermitentes, fatiga, temblores y síncope. 
Esta sintomatología puede tener importantes implicaciones terapéuticas ya 
que, a veces, es necesario discontinuar la terapia diurética y, en cualquier caso, 
obliga a individualizar la terapia hipotensora. 
 Ausencia de variabilidad circadiana nocturna. En personas normotensas y en la 
mayoría de las hipertensas, la presión sanguínea se encuentra elevada durante 
el periodo de vigilia mientras que disminuye durante el sueño. Un patrón de 
comportamiento llamado “dipping” por sus siglas en inglés y que se caracteriza 
por una bajada de tensión en torno al 10% ó 15%. En la DMT1 esta atenuación 
de la caída de la presión nocturna se asocia con la presencia de 
microalbuminuria, siendo más evidente con nefropatía establecida (83). La 
pérdida del efecto “dipping” nocturno suele asociarse a un mayor riesgo de 
infarto e isquemia, por tanto de entre los fármacos antihipertensivos deben ser 
seleccionados aquellos que logran controlar la presión a lo largo de 24 horas.  
 Microalbuminuria. La HTA en la DMT1 es consecuencia y no causa de la 
enfermedad renal, además la nefropatía precede a la elevación de la presión 
sanguínea417. De hecho, una HTA persistente en estos pacientes, suele ser una 
manifestación de afección renal posteriormente confirmada con niveles 
elevados de la albúmina urinaria al diagnosticar la enfermedad. En la DMT2 la 
microalbuminuria se asocia con la RI, la sensibilidad a la sal y a la pérdida del 
ciclo circadiano. En la actualidad se considera que la microalbuminuria es un 
factor integral del SM asociado a HTA (OMS). En pacientes diabéticos por tanto 
debe considerarse la utilización de fármacos que sean capaces de reducir 
ambos indicadores; microalbuminuria y presión sanguínea. 
 Sensibilidad a la sal y expansión del volumen extracelular. Las alteraciones en el 
balance hídrico y en el fluido del volumen extracelular tienen efectos 
heterogéneos en la presión arterial tanto en sujetos normotensos como 
hipertensos. Diferentes estudios han demostrado que la sensibilidad a la sal 
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está fuertemente ligada al incremento de la tensión debido a la edad, de forma 
que aquellas personas de edad avanzada son más sensibles a la ingesta de sal y 
a padecer DMT2 (Weinberger MH y col, 1991). Es aconsejable, por tanto, una 
disminución en la ingesta de sal en la mencionada población, así como otras 
medidas dietéticas como la reducción de la ingesta de grasa, de hidratos de 
carbono sencillos y el aumento del aporte de K+. 
Al iniciar el tratamiento de estos pacientes, conviene tener en cuenta que el 
pronóstico concreto de un paciente depende más de una suma de factores de riesgo 
cardiovascular que de sus cifras de presión arterial. Para el cálculo de dicho riesgo se 
han utilizado diversos métodos: las ecuaciones de riesgo del estudio Framingham, el 
modelo de esperanza de vida de la enfermedad cardiovascular, el modelo de riesgo 
coronario de Dundee, la función de riesgo PROCAM, etc., siendo el primero el más 
conocido. Según la OMS y la Sociedad Internacional de Hipertensión (Organization WH, 
1999), las decisiones relativas al tratamiento antihipertensivo de un paciente concreto 
no deben basarse exclusivamente en las cifras de presión arterial sino en la posible 
presencia de otros factores de riesgo cardiovascular como DM, existencia de patología 
renal o cardiovascular, etc. Se establecen de este modo cuatro categorías de riesgo 
absoluto: bajo, medio, alto y muy alto (tabla 17).  
 
Tabla 17.- Estratificación del riesgo en el hipertenso, según la OMS: HTA grado 1: PAS 140-159 
ó PAD 90-99. HTA grado 2: PAS 160-179 ó PAD 100-109. HTA grado 3: PAS ≥180 ó PAD ≥110   
HTA, hipertensión. * LOD: Lesión de órganos diana. ** TCA: Trastornos clínicos asociados. PAD: 
Presión diastólica. PAS: Presión sistólica. 
Factores de riesgo y 
otros antecedentes 
HTA grado 1 HTA grado 2 HTA grado 3 
Sin factores de riesgo Riesgo bajo Riesgo medio Riesgo alto 
Uno o dos factores de 
riesgo 
Riesgo medio Riesgo medio Riesgo muy alto 
Tres o más factores o 
LOD* o DM 
Riesgo alto Riesgo alto Riesgo muy alto 
TCA** Riesgo muy alto Riesgo muy alto Riesgo muy alto 
 
• El grupo de riesgo bajo incluye varones de menos de 55 años y mujeres de 
menos de 65 con una hipertensión ligera (PAS de 140-159 mm Hg o PAD de 90-
99 mm Hg) sin otros factores de riesgo. El riesgo calculado en este grupo es 
inferior al 15% en diez años. 
• El grupo de riesgo medio contempla un amplio intervalo de valores de presión 
arterial y factores de riesgo múltiples. El riesgo calculado es de 15-20% a los 
diez años. 
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• Grupo de riesgo alto. Pacientes con HTA grado 1 ó 2 y tres o más factores de 
riesgo o lesión de órganos diana o DM. 
• Grupo de riesgo muy alto. Aquí se engloban los pacientes con HTA grave y uno 
o más factores de riesgo, así como todos los pacientes con trastornos clínicos 
(tabla 18) e HTA. El riesgo en este caso alcanza porcentajes iguales o superiores 
al 30% y precisan pautas de tratamiento integral atendiendo a todos los riesgos 
y a los problemas clínicos asociados. 
En general el inicio del tratamiento farmacológico sería inmediato e intensivo en 
los dos últimos grupos de riesgo tras la detección de HTA. En el segundo grupo se 
recomienda vigilar la presión arterial durante 3-6 meses modificando dieta y estilo de 
vida y si la tensión sistólica continua siendo ≥140 mmHg o la diastólica ≥90 mmHg 
comenzar con terapia antihipertensiva. 
En lo que se refiere al tratamiento de los diabéticos, se deberían seguir las 
siguientes recomendaciones:  
• En aquellos con presión sanguínea <120/80 mmHg se le entrenará en el 
mantenimiento de un estilo de vida sano. 
• Cuando las cifras sean >140/80 mmHg, además de los hábitos de vida saludable 
se podría iniciar una terapia farmacológica precoz para obtener los objetivos de 
presión arterial perseguidos.  
Las recomendaciones sobre el estilo de vida deberían incluir; la pérdida de peso en 
caso de sobrepeso, la reducción en la ingesta de Na y el aumento en la de K, moderar 
la ingesta de alcohol e incrementar la actividad física. Otros aspectos de la dieta son 
menos conocidos, pero existe consenso en los beneficios que aporta la dieta 
mediterránea sobre la tensión arterial (Sánchez Muniz, 2007). Una vez implantada la 
terapia farmacológica los fármacos de elección deben incluir inhibidores del enzima de 
conversión de la angiotensina II (IECA) o bien un bloqueante del receptor de la 
angiotensina (ARA II). Ambos grupos terapéuticos protegen frente a la proteinuria y la 
hiperfiltración glomerular en la nefropatía diabética en fases iniciales y frente a la 
nefropatía no diabética, también reducen el riesgo de nefropatía en personas 
normotensas y con microalbuminuria.  
En caso de intolerancia a alguno de estos grupos farmacológicos se puede sustituir 
por el otro. A veces es necesaria la utilización de dos o más agentes antihipertensivos a 
dosis máximas para alcanzar los objetivos propuestos, siendo aconsejable la 
administración nocturna de los medicamentos. Se requiere una monitorización 
estrecha de los niveles de K y de creatinina sérica si se utilizan tanto los IECA como los 
ARAII. Por último, en las pacientes diabéticas embarazadas con HTA crónica, los IECA 
están contraindicados y se sugiere una bajada de los objetivos de presión sanguínea en 
este estado fisiológico, que se situarían en 110-129/65-79 mmHg con objeto de evitar 
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problemas de salud materna a largo plazo y anomalías en el crecimiento y salud fetal 
(ADA, 2014). El siguiente fármaco a emplear es un diurético y el tercero o cuarto, si es 
necesario, puede ser un antagonista del calcio (no hidropiridínico si existe proteinuria 
o insuficiencia renal), un alfabloqueante o un betabloqueante. En presencia de HTA 
sistólica aislada la elección está entre un diurético y un antagonista del calcio. 
Tabla 18.- Factores implicados en el pronóstico del paciente hipertenso. OMS (1999).  
• Factores de riesgo: 
Valores de presión arterial grados 1-3, varones >55 años, mujeres >65 
años, tabaquismo, colesterol total > 250 mg/dL, diabetes, antecedentes 
de enfermedad cardiovascular prematura, HDL-c bajo, LDL-c elevado, 
microalbuminaria en la diabetes, intolerancia a la glucosa, obesidad, 
sedentarismo, fibrinógeno elevado, grupos socioeconómicos y región 
geográfica de alto riesgo. 
• Lesiones de órganos diana: 
Hipertrofia ventricular izquierda, proteinuria y/o aumento leve de la 
creatinina (1,2-2 mg/dL), signos ecográficos o radiológicos de placas 
arterioscleróticas, estenosis local o generalizada de las arterias 
retinianas. 
• Trastornos clínicos asociados: 
Enfermedad cardiovascular (ictus, hemorragia, AIT*), cardiopatía 
(infarto, angina, revascularización, ICC**), nefropatía, insuficiencia 
renal (creatinina > 2 mg/dL), enfermedad vascular (aneurisma 
sintomático o disecante), retinopatía avanzada (hemorragias, 
exudados, papiledema).  
*AIT: Accidente isquémico transitorio. **ICC: Insuficiencia cardiaca congestiva 
 
1.3.10. Dislipemia. 
La dislipemia diabética es una agrupación de anomalías de los lípidos y las 
lipoproteínas del plasma. Sus principales características son: elevación de los TG, 
reducción en los niveles de HDL-c y, aunque las concentraciones de LDL-c permanecen 
dentro de la normalidad, se vuelven pequeñas y densas: a este cuadro clínico se le 
denomina la triada lipídica aterogénica. Además, se han encontrado otras alteraciones 
en el metabolismo de las lipoproteínas: 
• Aumento de la concentración de las VLDL cuya consecuencia sería una mayor 
producción y una menor tasa de eliminación de TG y apoB. 
• Producción de apoB LDL aumentada, así como de la glicosilación y oxidación de 
las LDL. 
• Incremento de la eliminación de la apoA1 con disminución de las partículas 
HDL de mayor tamaño y reducción del transporte reverso del colesterol. 
• Retraso en la eliminación de los quilomicrones y partículas remanentes (p.e 
IDL) con acumulación de las mismas. 
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La dislipemia diabética se asocia a la RI, la obesidad visceral y al contenido de 
grasa hepática. Asimismo, la RI está relacionada con un flujo excesivo de sustratos para 
la formación de VLDL en el hígado (AGL y glucosa) y con una regulación positiva de los 
mecanismos que generan un exceso de VLDL de mayor tamaño. Estas anomalías en el 
metabolismo lipídico de las personas con DMT2 no son hechos aislados sino que están 
estrechamente ligados entre sí (Taskinen MR, 2003). El metabolismo lipídico en la 
DMT2 está modulado por una serie de factores entre los que se encuentran el grado 
de control de la glucosa y la presencia de RI como elementos más destacados. Ésta 
está en la base de los mecanismos fisiopatológicos de la dislipemia diabética y se 
asocia a hipertrigliceridemia y a lipemia postprandial incrementada. La 
hipertrigliceridemia es un estado muy común en las personas con DMT2 y se da 
frecuentemente en situaciones de prediabetes precediendo a la aparición de la 
hiperglucemia crónica (Haffner SM y col, 1992). La RI inhibe la movilización de grasa en 
el tejido adiposo, aumentando el flujo de AGL por el efecto de la reducción en la 
supresión de la lipolisis.  
En individuos sanos la insulina inhibe el ensamblaje y la secreción de las VLDL 
mediante un aumento en la degradación de la apoB y una disminución de la expresión 
de la proteína de transferencia microsomal (PTM) en los hepatocitos (Chirieac DV y col, 
2000). Como consecuencia, la insulina inhibe la secreción hepática de VLDL 
enriquecidas en TG y de apo B100. Sin embargo, en la DMT2 y en casos de RI hay un 
aumento de la expresión de PTM y de la biodisponibilidad de AGL lo que origina la 
sobreproducción de VLDL enriquecidas en TG y de apo B100. Esta sobreproducción 
hepática de VLDL corresponde a partículas grandes y de menor densidad que son una 
característica dominante en la dislipemia diabética. Las alteraciones del metabolismo 
de la VLDL en personas con DMT2 se relacionan en parte con la RI, así la 
hiperinsulinemia y la obesidad central que suele acompañarla también son capaces de 
generar una sobreproducción de VLDL y alteraciones en su catabolismo. Estas 
anomalías incluyen: incremento de las concentraciones de AGL y de glucosa y aumento 
de los niveles de TG hepáticos que inhiben la degradación de la apoB, resultando un 
incremento de VLDL unida a apoB. Además, los niveles de LPL en presencia de RI están 
disminuidos lo que interfiere en el metabolismo normal de las lipoproteínas dando 
lugar a una disminución de la eliminación plasmática de las VLDL. Hay otros factores 
que pueden contribuir a la aparición de las manifestaciones específicas de la dislipemia 
diabética. Las vías catabólicas de las lipoproteínas enriquecidas en TG dependen de 
dos enzimas: la LPL y la HL. La insulina estimula la actividad de la LPL, efecto que está 
claramente disminuido en la DMT2, mientras que se aumenta la actividad de la HL. 
Estos cambios, atribuidos a la RI, contribuyen a producir un deterioro en la eliminación 
postprandial de los TG aumentando, por tanto, la lipemia postprandial, característica 
típica de esta patología (Eckel RH y col, 2005). Además del aumento en la cantidad de 
VLDL circulante, cambios en su composición pueden reflejar las causas de la alteración 
del metabolismo de las VLDL. En personas con DMT2, especialmente aquéllas con 
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hiperglucemia severa, se suelen hallar VLDL de gran tamaño y enriquecidas con TG. 
Este cambio en la composición puede explicar el incremento de la propensión a la 
aterogénesis encontrada en sujetos con DMT2.  
Los valores reducidos de HDL-c, factor bien conocido de riesgo de ECV, constituye 
otra característica destacada de la dislipemia diabética acompañándose de una 
disminución en el tamaño de estas partículas. Además, existe un aumento de la tasa de 
eliminación del HDL como se puede comprobar midiendo la cinética de la apoAI y 
apoAII. Se han encontrado correlaciones significativas entre la eliminación del HDL y 
apoAI del plasma, por otra parte el incremento de la eliminación del HDL está 
directamente relacionado con los niveles plasmáticos de glucosa, lo que es coherente 
con la baja tasa de eliminación de VLDL y la actividad reducida de la LPL. El aumento de 
los TG plasmáticos obliga a un intercambio de lípidos centrales entre las lipoproteínas 
ricas en TG y las HDL.  
 
1.3.11. Obesidad 
 
Se define como un exceso de grasa corporal o de tejido adiposo y, en 
condiciones fisiológicas normales, se produce por un desequilibrio prolongado entre la 
ingesta calórica y el gasto energético. Este exceso de energía ingerida se acumula en 
los adipocitos en forma de TG incrementando no sólo su tamaño sino induciendo la 
aparición de nuevos adipocitos. Los adipocitos contienen gran parte de la reserva de 
energía del organismo pero su capacidad de almacenamiento es limitada de forma que 
cuando se produce un desbordamiento de dicha capacidad o se alteran los 
mecanismos que lo regulan, la propia dieta genera una situación metabólica 
desfavorable que puede llegar a ser tóxica. Los TG se acumulan en otros tejidos, 
especialmente en músculo e hígado, provocando diferentes grados de RI y SM con el 
consiguiente aumento de la morbimortalidad cardiovascular. Pero, además de la 
principal reserva energética, el tejido adiposo tiene otras funciones igualmente 
importantes dentro del organismo. Últimamente han crecido las evidencias 
demostrando que también es capaz de liberar a la sangre diferentes hormonas 
(leptina, adiponectina, resistina, citoquinas proinflamatorias, etc.) en respuesta a 
estímulos extracelulares (Kershaw EE y col, 2004). Realmente podemos decir que el 
tejido adiposo no sólo se comporta como un agente de reserva energética y de 
protección contra agresiones mecánicas externas y contra el frío sino que representa 
un verdadero órgano neuroendocrino regulando el balance energético y participando 
en la homeostasis lipoproteica y glucídica. 
El sobrepeso y la obesidad están adquiriendo dimensiones epidémicas en el 
mundo y constituyen, en la actualidad, uno de los principales problemas de salud 
pública por su morbilidad  asociada y el coste sanitario derivado de ella. Las personas 
con obesidad severa mueren de 8 a 10 años antes que las que mantienen un peso 
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normal representando cada 15 kg extras, un aumento del riesgo del 30% por muerte 
prematura. Se calcula que cada año mueren en el mundo de 2,8 a 3 millones de 
personas debido a problemas patológicos asociados a la obesidad. Respecto al coste, la 
obesidad es responsable del 1% al 3% del gasto total sanitario en muchos países (5 al 
10% en USA, pudiendo alcanzar el 21% dependiendo de la metodología empleada). En 
el año 2.014 más del 39% de la población mayor de 18 años tenía sobrepeso y un 13% 
obesidad (Marie NG y col, 2013). Esta proporción de sobrepeso y obesidad aumentaba 
hasta >50% en los países desarrollados, (en USA se elevaba incluso por encima del 
60%) y hasta el 53,7% en España (INE. Encuesta Nacional de Salud de España, 2013). La 
obesidad y el sobrepeso, en general, son ligeramente más prevalentes en mujeres que 
en hombres (40% frente a 38%) a partir de los 40-50 años , incrementándose en todos 
los segmentos de edad. 
El exceso de tejido adiposo es el factor de riesgo más importante para desarrollar 
RI y, en último término, DMT2. Ambas situaciones están fuertemente asociadas con un 
incremento de riesgo cardiovascular y muerte (Saydah SH y col, 2002. IDF, 2012). A lo 
largo de la última década se ha insistido en el hecho de que la DMT2 y la propia 
obesidad sean reconocidas como enfermedades inflamatorias (Das UN, 2001. Hu FB y 
col, 2004). A esta teoría contribuiría la presencia de alteraciones en los marcadores 
inflamatorios, como es el caso de la PCR en plasma de personas con DMT2 como 
atestiguan algunos estudios, aunque no existe unanimidad al respecto. Lo relevante de 
este hallazgo podría ser la posibilidad de utilizar la PCR como marcador precoz de 
riesgo cardiovascular en personas con DMT2 para que los clínicos pudieran establecer 
unos objetivos de control de los factores de riesgo más estrictos y disminuir así la 
incidencia de muerte por ECV achacable a esta patología. Podríamos considerar un 
enfoque similar respecto al IC, a la obesidad y a su relación con los factores de riesgo 
cardiovascular. En 1.956 Vague (Vague J, 1956) determinó la importancia de la 
distribución de la grasa corporal como factor de riesgo para desarrollar diversas 
enfermedades, como la diabetes, la aterosclerosis, hiperuricemia, etc. Se distinguen 
tres patrones de distribución de la grasa en el organismo:  
1. Obesidad de distribución homogénea o generalizada. 
2. Obesidad central, androide o abdominal cuando el tejido adiposo se concentra, 
fundamentalmente, a nivel de la cintura. 
3. Obesidad periférica, ginoide o glúteo-femoral cuando el tejido adiposo se 
almacena en caderas y muslos. 
En función de la celularidad del tejido adiposo la obesidad puede ser (Cascales M y 
col, 2014): 
• Hiperplásica: caracterizada por el aumento del número de células. 
• Hipertrófica: llamada así por el aumento del tamaño de los adipocitos. 
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En función de la localización de la grasa corporal: 
• Obesidad androide, central o abdominal: cuando el exceso de grasa se 
distribuye preferentemente en la cara, la cabeza, el tórax y el abdomen. Está 
ligado a complicaciones metabólicas y cardiovasculares. 
• Obesidad ginoide o periférica: en este caso la grasa se acumula a nivel de las 
caderas, muslos y glúteos. Este tipo está más relacionado con problemas de 
retorno venoso en las extremidades inferiores y con artrosis de rodilla. 
• Obesidad de distribución homogénea: es aquella en la que el exceso de grasa 
no predomina en ninguna parte del cuerpo. 
En función de la etiología: 
• Obesidad primaria: cuya causa es un desequilibrio entre la ingesta de alimentos 
y el gasto energético.  
• Obesidad secundaria: derivada de determinadas enfermedades: 
o Origen endocrino (ovario poliquístico, hiperinsulinemia, hiperfunción 
suprarrenal, hipotiroidismo, etc.)  
o Origen hipotalámico, poco frecuente en humanos y asociada a tumores, 
cirugía, traumatismos, etc. 
o Origen genético, causada por anormalidades cromosómicas 
(monogénicas y sindrómicas). 
o Derivada de la utilización de determinados fármacos (glucocorticoides, 
insulina, antidepresivos tricíclicos, estrógenos, etc.). 
En función de la historia evolutiva: 
• Obesidad a lo largo de toda la vida. 
• Obesidad desarrollada en la vida adulta. 
En la actualidad el IMC es el indicador más utilizado para determinar el grado de 
obesidad en las personas adultas, sin embargo presenta algunas limitaciones que 
conviene revisar: 
• En su cálculo se excluye el impacto de la grasa abdominal, factor decisivo en la 
morbimortalidad asociada a la obesidad (Balkau B y col, 2007. Cameron AJ y 
col, 2009. Pischon T y col, 2008).  
• La correlación del IMC y la talla pueden estar influidas por la edad, 
especialmente en las personas ancianas donde los cambios en la composición 
corporal condicionan un incremento de la masa grasa total y donde la 
medición de la talla es muchas veces incorrecta por la presencia de cifosis. 
• El caso de algunos deportistas con la masa magra elevada, la determinación 
del IMC no refleja fielmente el grado de adiposidad, pudiendo establecerse 
falsos diagnósticos de obesidad. 
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• El tamaño del tronco y la longitud de las piernas son factores que pueden 
distorsionar la medida por lo que, cuando existan alteraciones morfológicas la 
valoración del IMC debe hacerse con cautela.  
A pesar de todo, el IMC ofrece una correlación estrecha con el grado de adiposidad, 
aportando una gran facilidad para su determinación clínica y una escasa variabilidad 
cuando intervienen diferentes observadores. Por todo ello, el IMC se utiliza como 
patrón de referencia a la hora de definir la obesidad y para valorar la respuesta al 
tratamiento de reducción de peso. Se calcula dividiendo el peso en kg, por la talla en 
metros al cuadrado y el resultado permite clasificar los distintos grados de obesidad 
como se muestra en la tabla 19.  
Tabla 19.- Clasificación del sobrepeso y obesidad 
CLASIFICACIÓN DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD SEGÚN EL IMC (SEEDO 2000) 
Valores límites de IMC (kg/m2)  
< 18,5 Peso insuficiente 
18,5-24,9 Normopeso 
25-26,9 Sobrepeso grado I 
27-29,9 Sobrepeso grado II (preobesidad) 
30-34,9 Obesidad de tipo I 
35-39,9 Obesidad de tipo II 
40-49,9 Obesidad de tipo III (mórbida) 
>50 Obesidad de tipo IV (extrema) 
Tomado de Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) (2000) 
Existen otros indicadores que pueden ayudar a identificar a las personas obesas en 
riesgo como es el perímetro de cintura que da una idea de la acumulación de grasa 
abdominal, el cociente cintura/cadera, la medida de pliegues cutáneos, el índice 
cintura/talla, índice de volumen abdominal y el IC. Este último es un indicador de 
obesidad abdominal al que algunos estudios atribuyen una mejor correlación con el 
riesgo cardiovascular (Vladez y col, 1993. Evans PD y col, 2012. Almeida RT y col, 2009), 
aunque otros no le otorgan una clara relevancia como marcador de ECV (Kim KS y col, 
2000. Gustat J y col, 2000). 
Uno de los principales escollos para evaluar la obesidad ha sido la disparidad de 
criterios para definirla, así como para jerarquizar sus diferentes grados. Estos criterios 
han ido evolucionando a lo largo del tiempo de forma que el peso deseable se definió 
en un principio como el normal para población de referencia considerando como 
intervalo de normalidad los valores comprendidos entre los percentiles 15 y 85 para un 
grupo de edad y sexo concreto. Sin embargo, esta definición no permite conocer si el 
intervalo escogido supone una salud potencialmente óptima y, adicionalmente, en los 
países desarrollados el peso medio de la población está aumentado adquiriendo 
valores crecientes con la edad, de manera que los puntos de corte serán cada vez más 
altos. Posteriormente se reconoció como peso ideal aquel que estuviera asociado con 
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una menor tasa de mortalidad. Dichos criterios se definieron tomando como base 
numerosos estudios en grandes muestras de población. Se observó qe el riesgo de 
mortalidad aumentaba a partir de un valor de IMC>27,8 kg/m2 para los hombres y 
>27,3 kg/m2 para la mujeres. También que valores de >31,1 kg/m2 para los hombres y 
>32,3 kg/m2 para la mujeres, que correspondían aproximadamente al 140% del peso 
ideal, se asociaban con una mayor mortalidad por todas las causas (Micozzi MS y col, 
1986). 
En la actualidad se tiende a definir el peso saludable a aquel asociado a una menor 
morbilidad medible. Por eso las cifras de IMC consideradas saludables varían 
dependiendo del grupo de edad y la coexistencia de otros factores de riesgo asociados. 
Otro aspecto a tener en cuenta a la hora de establecer unos criterios de definición de 
la obesidad será la distribución de la grasa corporal, debido a que la localización de la 
grasa a nivlevisceral representa un mayor riesgo para la salud que la cantidad absoluta 
de tejido graso. En general, se entiende por sobrepeso el aumento del peso corporal 
por encima de un patrón dado en relación con la talla. La obesidad, sin embargo, 
consiste en un porcentaje anormalmente elevado de grasa bien sea a nivel local o de 
forma generalizada. De aquí derivan las diferentes metodologías empleadas para 
determinar si el exceso ponderal se debe a un aumento del tejido adiposo, idealmente 
también a su localización, o bien a un incremento de la masa muscular. Entre los 
métodos empleados, la antropometría es el más utilizado tanto en la práctica clínica 
como en los estudios epidemiológicos  por su comodidad y economía. En la tabla 20 se 
recogen diferentes técnicas empleadas para la estimación de la grasa corporal y su 
localización. 
La Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO) en sus documentos 
de consenso para el diagnóstico y tratamiento del sobrepeso y la obesidad, contempla 
un abanico de posibilidades para clasificar las sobrecargas ponderales en función del 
IMC. Aceptan valores de hasta 27 kg/m2 como normopeso en el caso de que no 
exsistan otros factores de riesgo asociados. Estos criterios antropométricos, junto a la 
posible coexistencia con otros factores de riesgo también vienen reflejados en los 
protocolos de prevención e intervención sobre la obesidad de la Asociación Americana 
de Obesidad.  
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Tabla 20.-Técnicas para la estimación de la grasa corporal 
Métodos antropométricos 
o Talla, Peso, IMC 
o Perímetro de cintura 
o Cociente cintura/cadera 
o Diámetro sagital 
o Pliegues cutáneos 
o Índice de conicidad 
o Índice cintura/altura 
Densitometría 
o Pesada en inmersión 
o Pletismografía 
Técnicas dilucionales 
o Agua corporal total (agua tritiada, deuterio) 
o Potasio corporal total 
o Grasa corporal total (ciclopentano, kriptón) 
Interactancia infrarroja 
Impedanciometría 
o Impedancia bioléctrica tetrapolar 
o Conductividad eléctrica total (TOBEC) 
Activación de neutrones 
Absorciometría de doble fotón (DEXA) 
Ultrasonidos (ecografía) 
Tomografía computerizada 
Resonancia magnética 
Adaptado de: Moreno y col. “La obesidad en el tercer milenio” (Ed. Médica Panamericana) 
(SEEDO).(2004)  
 
A lo largo de la vida existen periodos críticos para el desarrollo de sobrepeso. Esas 
etapas pueden suponer demanda escaloneada que, secuencial y cooperativamente, 
favorecen la acumulación de grasa en aquellas personas donde la predisposición 
genética y los factores medioambientales coinciden. Estas etapas son el período 
prenatal, el primer año de vida (tipo de lactancia y alimentación complementaria), final 
del período preescolar, intersección entre la adolescencia y la edad juvenil, gravidez 
(especialmente el tercer trimestre) y el último tramo de la edad adulta. Como quiera 
que existen diferentes interpretaciones sobre la mejor manera de medir el exceso de 
grasa corporal, los investigadores han utlizado varios indicadores según sus 
preferencias, observándose en la literatura científica ditintos criterios de elección, 
incluyendo el IC. La ventaja de este último sobre la utilización del IMC es que mientras 
el IMC indica la grasa corporal total, el IC identificaría más la grasa localizada a nivel 
abdominal, la cual está más relacionada con la ECV. La aplicación de este cociente 
como marcador de riesgo cardiovascular es controvertida, siendo escasas las 
publicaciones al respecto más aún en poblaciones de riesgo como la diabética (Tonding 
SF y col, 2014).        
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El IC puede ser considerado como un marcador de obesidad abdominal si tenemos 
en cuenta que los individuos con una menor acumulación de grasa en la región central 
tendrían la forma corporal semejante a la de un cilindro, mientras que aquellos con 
una mayor acumulación tendrían forma de doble cono con una base común. Fue 
propuesto por Valdez (Valdez R, 1991) y se determina a través de una fórmula 
matemática: 
 
 
En donde 0,109 es una constante y representa la conversión de las unidades de 
volumen y masa a unidades de longitud y el denominador representa el cilindro 
formado por el peso y la estatura del evaluado de manera que si el resultado es 1,20 el 
peso corporal sería 1,20 veces mayor que el perímetro del cilindro generado a partir 
del peso y la estatura de esa persona, reflejando un exceso de adiposidad en la región 
abdominal. El IC no tiene unidad de medida y su franja teórica está comprendida entre 
1,00, cilindro perfecto y 1,73 que corresponde a un cono doble, máximo para esa talla 
y compatible con la morfología humana. El IC, que en su fórmula incluye al perímetro 
de cintura, la altura y el peso del sujeto en cuestión, podría considerarse como un 
buen indicador de la grasa abdominal y, por tanto, del riesgo cardiovascular. No 
obstante la casuística actual que estudia el IC en personas con diabetes es muy 
reducida, habiendo sido utlizado como marcador de inflamación en pacientes en 
hemodiálisis (Ruperto M y col, 2013).  
El tejido adiposo se encuentra presente prácticamente en todas las especies 
animales y no sólo en los mamíferos. En este caso podemos distinguir dos tipos con 
funciones diferentes: el tejido adiposo marrón y el blanco. Aquél es escaso en 
humanos y está formado por adipocitos multilobulados con gran cantidad de 
mitocondrias con actividad predominantemente termogénica. El tejido adiposo blanco, 
sin embargo, es más abundante en nuestra especie y su función primordial es la de 
servir como reservorio energético controlando la ingesta energética y su distribución 
según las necesidades. No obstante existe, también tejdio adiposo gris y la posibilidad 
de marronización del blanco. En la obesidad se produce un desequilibrio energético 
relacionado con una deficiencia mitocondrial. Estos orgánulos son los responsables de 
la transformación de los nutrientes en energía mediante el proceso de fosforilación 
oxidativa que conduce a la síntesis de ATP y a la generación de radicales libres de alto 
poder oxidativo. Los sustratos energéticos empleados para este fin son principalmente 
la glucosa y los AGL. Ambos deben ser oxidados para obtener la energía que será 
liberada cuando las necesidades energéticas celulares lo demanden.  
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Ante un exceso crónico de energía procedente de la dieta, el organismo genera 
una cantidad de ATP superior a la demanda y esta cantidad de ATP sobrante es 
aprovechada para sintetizar AGL mediante la lipogénesis “de novo”. Los AGL se 
esterifican con el glicerol derivado del metabolismo de la glucosa para formar TG que 
se van acumulando en el tejido adiposo. La síntesis endógena de AGL o lipogénesis “de 
novo” tiene como misión convertir la glucosa sobrante, tras satisfacer las necesidades 
energéticas del organismo, en lípidos para su almacenamiento, ya que se considera 
una forma más eficiente de reserva. Además, los AGL y sus derivados actúan como 
moléculas señalizadoras afectando a muchos procesos fisiológicos fundamentales. 
Desde el punto de vista evolutivo, la capacidad de almacenar grasa confiere una gran 
ventaja a los organismos que tiene esta propiedad ya que pueden sobrevivir cuando el 
alimento escasea, aunque tiene la desventaja de incrementar el riesgo de obesidad. La 
obesidad está estrechamente asociada con otras patologías como, DMT2, HTA, 
síndrome de apnea obstructiva del sueño, cáncer de endometrio, cáncer de colon, etc. 
El nexo de unión entre la obesidad y otros factores de riesgo cardiovascular es la RI. 
Las personas obesas presentan RI con efecto compensador de la secreción de insulina 
en las fases iniciales. La hiperinsulinemia se debe, también, a una disminución de la 
sensibilidad y captación hepática de la hormona a consecuencia del aumento del flujo 
portal de los AGL. El mecanismo implicado es doble: por un lado hay una disminución 
del número de receptores para la insulina y por otro existen defectos específicos a 
nivel postreceptor. 
El desarrollo de la obesidad no sólo depende del equilibrio entre la ingesta de 
alimentos y su utlización calórica, sino que existen otros mecanismos, especialmente 
los ligados al sistema endocrino, capaces de regular el crecimiento del tejido adiposo. 
El sistema nervioso central regula el balance energético y el peso corporal mediante 
efectos sobre:  
1) el comportamiento incluyendo la ingesta y la actividad física.  
2) el sistema nervioso autónomo que regula el gasto energético y otros aspectos 
del metabolismo.  
3) el sistema neuroendocrino incluyendo la secreción de hormonas como la 
hormona de crecimiento, el cortisol, las hormonas sexuales, la insulina y las 
hormonas tiroideas.  
La regulación del balance energético incluye a su vez dos mecanismos (figura 16) 
(Palacios E, 2014), uno que actúa a corto plazo regulando el hambre o inicio y 
finalización de las comidas. El principal determinante de la cantidad de las comidas es 
la saciedad que es una respuesta a factores endocrinos y neurales como la distensión 
del intestino y la liberación de la colecistoquinina.  
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Figura 16.- La estabilidad del peso corporal es el resultado del equilibrio entre la ingesta de 
alimentos y el gasto energético. El apetito es un sistema que regula, a corto plazo, la ingesta de 
alimentos. Hormonas como la leptina, la insulina, la adiponectina son factores de adiposidad 
que regulan, a largo plazo, el peso corporal.(Palacios E, 2014) 
 
Este mecanismo no es suficiente para regular el balance energético a largo plazo, 
por tanto se requieren señales que reflejen el estado del almacenamiento energético. 
Este mecanismo está constituido por hormonas, principalmente leptina, insulina y 
adiponectina, también llamadas factores de adiposidad. El tejido adiposo ha sido 
históricamente definido como lugar de almacenamiento de energía en forma de TG, 
que se liberarán como AGL y glicerol cuando los requerimientos enegéticos del 
organismo lo exijan. El descubrimiento del papel que desempeña la leptina en la 
obesidad severa estableció que el adipocito se considerara como un órgano endocrino 
(Zhang Y y col, 1994). Pero además de la leptina existen otras hormonas sintetizadas 
en el tejido adiposo blanco que afectan a la homeostasis metabólica (adiponectina, 
PAI1, IL-6, TNFα, la resistina, etc.) las cuales son sintetizadas y secretadas en 
condiciones de hipertrofia e hiperplasia del tejido adiposo blanco.  
La insulina es la hormona primordial en la regulación de la lipogénesis a la vez que 
regula la expresión de diferentes enzimas lipogénicas, muchas de ellas marcadores de 
la diferenciación de los adipocitos. 
 
Regulación a corto plazo.- Entre los efectos agudos de la insulina destaca el que ejerce 
facilitando la captación de glucosa por el tejido adiposo favoreciendo la translocación 
de los transportadores de glucosa GLUT4 al interior de la célula. Además estimula las 
dos vías que proporcionan AGL, sustrato fundamental para la formación de TG: 
1) Captación de ácidos grasos a partir de los TG circulantes en los quilomicrones y 
en las partículas VLDL. La insulina induce la expresión del enzima LPL y su 
actividad catalítica. Ésta es la encargada de hidrolizar los TG que viajan en las 
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lipoproteínas séricas liberando los ácidos grasos. Una vez liberados, los AGL son 
captados por los adipocitos en un proceso regulado por la insulina que facilita 
la acción de los transportadores celulares de ácidos grasos.    
2) Biosíntesis “de novo”. En este caso el papel de la insulina se limitaría a facilitar 
la actividad de la acetil CoA carboxilasa y con ello aumentar la producción de 
sustrato lipogénico.  
 
Regulación a largo plazo.- Esta vía de regulación consiste en el aumento de la 
expresión de genes que codifican enzimas lipogénicas en el hígado y en el tejido 
adiposo como los factores de estimulación vascular, los receptores activados por 
proliferadores de peroxisomas (PPARs por sus siglas en inglés), etc. 
 
Péptidos relacionados con la obesidad liberados por el tejido adiposo: 
• La leptina se sintetiza en los adipocitos y, una vez procesada proteolíticamente, 
se secreta a la sangre donde circula libre o bien unida a proteínas 
transportadoras. La cantidad de leptina circulante es proporcional al tamaño y  
número de los adipocitos. Dichos niveles circulantes se incrementan en 
respuesta a la ingesta alimentaria y disminuyen durante el ayuno y la diabetes. 
También otros factores, como el consumo de ácidos grasos trans o de fructosa, 
implican una menor producción y secreción de leptina por el tejido adiposo. 
Esta hormona participa en la regulación de la masa corporal suprimiendo el 
hambre y estimulando el gasto energético. Los efectos de la leptina están 
mediados por receptores de membrana específicos localizados en diversos 
tejidos siendo el hipotálamo el principal lugar de acción. Tras la unión a su 
receptor Ob-R del que, a pesar de encontrarse al menos seis isoformas sólo una 
de ellas es activa, inhibe al NPY hipotalámico y a la AgRP, con lo que se activa la 
propiomelacortina (POMC) y el transcrito regulado por cocaína y anfetamina 
(CART por sus siglas en inglés). Estos cuatro factores tienen efecto sobre la 
hormona concentradora de melanina (MCH por sus siglas en inglés), hormonas 
liberadoras de corticotropina (CRH por sus siglas en inglés) y de tirotropina 
(TRH por sus siglas en inglés) y de IL-1β. Esta regulación iniciada por la leptina 
está asociada a una disminución de insulina, glucosa, lípidos y a un incremento 
de las hormonas tiroideas y sexuales estimulando la termogénesis y la saciedad. 
La función fundamental de la leptina es actuar sobre el balance energético a 
través de la reducción de la ingesta de alimentos y de la estimulación del gasto 
energético.  
A pesar de tener un perfil terapéutico prometedor, se ha comprobado que la gran 
mayoría de los pacientes obesos presentan niveles muy elevados de leptina lo que 
lleva a concluir que la obesidad es un estado resistente a dicha hormona. Otra función 
igualmente importante es la de impedir el daño metabólico en los tejidos no adiposos, 
favoreciendo el depósito de grasa en los adipocitos. En ausencia de leptina se produce 
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un flujo aumentado de AGL a tejidos no adiposos, en especial al páncreas, al músculo 
cardiaco y esquelético, causando lipotoxicidad y disfunción en ellos. La leptina está 
considerada, pues, como una hormona liporreguladora manteniendo la homeostasis 
lipídica intracelular de la misma forma que la insulina es necesaria para regular la 
homeostasis de la glucosa.  
• La adiponectina es una proteína que circula a elevadas concentraciones, pero 
que disminuye en estados de obesidad y su supresión se asocia a la RI durante 
esta patología. Se sintetiza en el tejido adiposo y su actividad se relaciona con 
una disminución de los niveles de glucosa y con un aumento de la oxidación de 
AGL en el tejido muscular (Fruebis J y col, 2001).  
• La resistina es una proteína rica en residuos de cisteína y secretada 
mayoritariamente por los adipocitos blancos en modelos animales (ratones) y 
cuya expresión está inducida durante la conversión de preadipocitos a 
adipocitos maduros, por lo que se le supone una función importante en la 
regulación de la adipogénesis. En humanos, la resistina se expresa 
predominantemente en la periferia de las células mononucleares, 
incrementándose cuando se produce su diferenciación a macrófagos en 
procesos ateroscleróticos (Patel L y col, 2003). Como quiera que la resistina 
induce RI en ratones (Li FP y col, 2009) se ha intentado extrapolar estos 
descubrimientos al género humano con resultados controvertidos. Más claro 
está su papel como mediador potencial en el proceso inflamatorio, la RI y la 
aterosclerosis en humanos, apoyando así la teoría que considera la obesidad 
como una enfermedad inflamatoria del tejido adiposo blanco. 
El tejido adiposo sintetiza y libera más de 50 hormonas y moléculas señalizadoras, 
llamadas genéricamente adipocitoquinas, que influyen de alguna manera en multitud 
de procesos fisiológicos relacionados con el metabolismo energético, de la glucosa y 
con fenómenos inmunitarios (Waki y col, 2007). En individuos delgados las adipoquinas 
regulan las funciones fisiológicas mientras que en sujetos con problemas metabólicos, 
las adipocitoquinas proinfloamatorias modulan la RI, bien mediante acción directa 
sobre la vía de señalización de la insulina o bien indirectamente estimulando los 
procesos inflamatorios. Entre todas ellas el TNFα y la IL-6 destacan por su papel en el 
nexo de unión entre la inflamación y la obesidad.  
• El TNFα se encuentra sobreexpresado en el tejido adiposo en casos de obesidad 
en comparación con individuos delgados, tanto en modelos animales como en 
humanos. Aunque inicialmente se pensó que se secretaba básicamente en los 
adipocitos, es ahora comúnmente aceptado que la mayoría lo es por los 
macrófagos acumulados en el tejido adiposo (Weisberg SP y col, 2003). El TNFα 
produce RI por inducir la fosforilación del receptor de la insulina SRI1 
interfiriendo así su vía normal de señalización. Por otra parte, incrementa 
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indirectamente la RI al alterar la diferenciación de los adipocitos durante el 
metabolismo lipídico y favorecer la lipolisis con liberación extra de AGL, 
contribuyendo así a aumentar la producción hepática de glucosa. Asimismo, se 
ha comprobado que en procesos inflamatorios o infecciosos contribuye a la 
hipertrigliceridemia mediante la estimulación de la síntesis de VLDL. Además, 
“in vitro”, el TNFα estimula la síntesis de endotelina-1 y de angiotensinógeno, 
ambas implicadas en el desarrollo de la HTA (Pausova Z y col, 2000). En 
humanos el “loci” del gen del TNFα parece estar involucrado en la HTA asociada 
a la RI, encontrándose también una asociación ente sus concentraciones 
plasmáticas y la PAS. 
• La IL-6 es una citoquina multifuncional sintetizada por células del sistema 
inmune, endotelio vascular, fibroblastos, miocitos y adipocitos en donde se 
concentra aproximadamente el 30% de la producción. Está considerada como 
un mediador de la respuesta inflamatoria y de estrés. La síntesis y secreción de 
IL-6 se asocia significativamente con el IMC y otros indicadores de obesidad, 
encontrándose abundantemente en el tejido adiposo visceral. Circula en 
plasma en concentraciones significativas y representa un factor hormonal que 
induce RI. De hecho cuando se detectan cantidades elevadas en sangre se 
asume que es un factor de riesgo para la DMT2 y las ECV. Esta citoquina Induce 
disminución de la expresión de los receptores de insulina en los tejidos 
periféricos, inhibe la adipogénesis y la secreción de adiponectina. La IL-6 actúa 
también en el metabolismo lipídico, inhibiendo la actividad de la LPL 
adipocitaria e incrementando la secreción de TG en ratas. En humanos la 
administración IL-6 determina un aumento de los AGL, habiéndose demostrado 
una asociación positiva de esta citoquina con las concentraciones de TG, en las 
VLDL y de los AGL postprandiales.   
 
1.3.12. Sedentarismo. 
 A pesar de los efectos saludables asociados a la práctica regular de ejercicio 
(tabla 21), la inactividad física sigue siendo un problema frecuente y en aumento en 
nuestra sociedad (Bauman A y col, 2009). El 41% de la población se declara sedentaria 
según la Encuesta Nacional de Salud 2.011-2.012 elaborada por el Instituto Nacional de 
Estadística del Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad de España (INE. 
Encuesta Nacional de Salud de España, 2013). Para este organismo el sedentarismo es 
la realización de actividades que implican un mínimo gasto energético (ver la 
televisión, estar sentado o equivalentes).  
Aunque no existe una definición estándar de sedentarismo, la mayoría de los 
trabajos científicos aceptan que las conductas sedentarias son aquellas que se realizan 
estando despierto, que implican estar sentado o recostado y que conllevan un bajo 
consumo energético, del orden de 1 a 1,5 veces el MET (metabolic equivalent tasks 
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concepto equivalente a metabolismo basal en español en sus siglas en inglés) o menor 
(Winkler EA y col, 2012).  
 
Tabla 21.- Algunos beneficios del ejercicio aeróbico ( Fletcher G, 1999) 
Generales • Aumenta la esperanza de vida 
• Aumenta la producción de endorfinas 
Cardiovasculares • Disminuye la presión arterial 
• Disminuye la frecuencia cardiaca 
• Aumenta el consumo máximo de oxígeno  
Metabólicos • Aumenta la utilización de ácidos grasos 
• Aumenta los niveles de HDL-c 
• Disminuye los TG 
• Aumenta la sensibilidad a la insulina 
• Disminuye la intolerancia a la glucosa 
• Disminuye la grasa  corporal 
Osteomusculares • Aumenta o mantiene la mineralización 
ósea 
• Aumenta o mantiene la masa muscular 
• Aumenta la capilarización muscular 
• Aumenta o mantiene la amplitud 
articular 
Animales “in vitro” • Aumenta la circulación coronaria 
colateral 
• Revierte las placas de ateroma 
• Disminuye la agregación  plaquetaria 
• Aumenta la fibrinólisis 
HDL-c: colesterol transportado por las lipoproteínas de alta densidad. TG: trgiglicéridos. 
 
En la actualidad el género humano invierte más tiempo en comportamientos 
sedentarios, sobre todo aquéllos en los que estar sentado forma parte fundamental de 
la actividad. El libre acceso a la televisión, a los ordenadores personales, a los juegos 
de ordenador y a la comodidad de los medios de transporte, ya sean públicos o 
privados, supone un alto riesgo de que dicha tendencia vaya incrementándose 
paulatinamente. Estar sentado durante largos periodos de tiempo puede afectar a 
procesos celulares, especialmente del músculo esquelético, que regulan diferentes 
factores de riesgo cardiovascular como los TG, la RI, la disfunción endotelial, el HDL, 
etc. Este estilo de vida está asociado a un  mayor riesgo de desarrollar ECV, DMT2 y a 
una mayor tasa de mortalidad por todas las causas, especialmente por problemas 
cardiovasculares (Manson JE y col, 1992. Patel AV y col, 2010). La actividad física se 
mide, en la actualidad, con acelerómetros sustituyendo a los métodos tradicionales 
como los cuestionarios o los monitores que miden la frecuencia cardiaca. No obstante 
ha de tenerse en cuenta que, en general, el organismo no vive siempre en un estado 
sedentario o de actividad física intensa sino que fluctúa según las tareas que se 
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practiquen. De forma que la situación real se parece más a un “movimiento continuo” 
que varía a lo largo del día en intensidad (Tremblay MS y col, 2010). 
 
El estilo de de vida sedentario afecta, básicamente, al metabolismo de .los 
hidratos de carbono, a la densidad ósea y a la salud cardiovascular. Respecto a este 
último apartado se sabe que tras un periodo de 5 o más días de reposo en cama se 
experimenta un incremento de los niveles de colesterol y TG en voluntarios sanos, así 
como un descenso en las HDL mediados por cambios en la actividad de la LPL (Bey L y 
col, 2003). La disminución de la actividad de la LPL también tiene efecto sobre la HTA, 
el SM y en la gravedad de la enfermedad coronaria. Es interesante señalar que en 
modelos animales la disminución de la actividad de la LPL tiene lugar con mayor 
intensidad en los músculos ricos en fibras “rojas” con mayor capacidad de oxidación. 
En cualquier caso los efectos de la inactividad física sobre la disminución del ARNm de 
la LPL son reversibles por lo que tras periodos cortos de ejercicio recuperan su 
funcionalidad. Hay otros trabajos que inciden en los efectos nocivos que la inactividad 
tiene contribuyendo a cierto grado de disfunción endotelial. Así, la reducción del flujo 
sanguíneo podría reducir la señal necesaria para inducir la expresión de la ácido nítrico 
sintasa endotelial, y para crear ROS capaces de ejercer una acción vasoconstrictora 
que alteraría la función vascular (Hamburg NM y col, 2007). Otro estudio en jóvenes 
sedentarios indica un aumento de moléculas de adhesión en la superficie endotelial lo 
que favorece la aparición precoz de la aterogénesis (Martínez-Gómez D y col, 2012). 
La inactividad del músculo esquelético tras periodo de reposo provoca una rápida 
disminución del GLUT4 y defectos en la captación de glucosa, aunque el efecto es 
reversible tras un corto periodo de ejercicio. Estudios experimentales han señalado 
que la acción de la insulina y la activación de la eNOs comparten el  mecanismo de 
señalización, incluyendo el sistema PI3K y el AMP-dependiente de protein quinasa y 
que la eNOs disminuye la RI en monos, lo que parece implicar una relación directa 
entre la disfunción vascular y la RI (Hamburg NM y col, 2007). Por último, el 
sedentarismo está considerado como la puerta que conduce a la obesidad, uno de los 
factores de riesgo más importantes para desarrollar DMT2 y ECV. De hecho es 
frecuente asociar la postura de sentado viendo la televisión con la ingesta de extra 
calorías en forma de frutos secos y “snacks” de alto contenido energético y, 
frecuentemente, de bajo valor nutricional. Como contrapunto, la práctica del ejercicio 
físico estimula diferentes respuestas locales y sistémicas encaminadas a incrementar la 
energía necesaria para acometer alguna actividad muscular.  
Las fuentes de energía utilizadas por el músculo esquelético varían marcadamente 
entre la fase de reposo y ejercicio. En reposo solo el 10% de la energía proviene de la 
oxidación de la glucosa, del 85% al 90% se consigue de los AGL y el resto (1% o 2%) de 
los aminoácidos (Ahlborg G y col, 1974). El metabolismo de la glucosa va aumentando 
rápidamente desde el inicio del ejercicio, a medida que el glucógeno muscular se va 
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fragmentando. Este proceso está asociado a la producción de lactato que, 
posteriormente, se libera en el flujo sanguíneo. Una vez llegado al umbral anaeróbico 
el sistema cambia a metabolismo aeróbico, aumentando drásticamente la captación de 
glucosa y oxígeno por el músculo, así como el flujo sanguíneo hacia éste. La 
concentración de glucosa se mantiene constante como resultado de la regulación 
entre la producción hepática de glucosa y su captación muscular. Además del 
metabolismo de los hidratos de carbono durante el ejercicio, el organismo dispone de 
otro sustrato energético alternativo como son los AGL derivados de la ruptura de los 
TG en el tejido adiposo. Junto con ellos se libera también glicerol precursor de la 
gluconeogénisis hepática junto con los aminoácidos que provienen del músculo 
esquelético. Hay que tener en cuenta que la capacidad del organismo para almacenar 
hidratos de carbono es limitada. Cuando el glucógeno se agota, la fuente más rápida 
de obtención de energía son los AGL. Otra posible fuente de energía se encuentra en 
los TG circulantes unidos a las VLDL y a quilomicrones. En este caso se necesita la 
participación de la LPL muscular para su hidrólisis y posterior captación en forma de 
AGL (Hedge JW y col, 2001). La utilización de éstos o de la glucosa para la obtención de 
energía durante el ejercicio depende de varios factores: clase de ejercicio, intensidad, 
duración, situación dietética, situación hormonal, tipo de célula esquelética utilizada, 
forma física, etc. En principio la utilización de los lípidos como sustrato va 
disminuyendo a medida que la intensidad del ejercicio aumenta, a pesar de las altas 
concentraciones de AGL, problablemente porque la capacidad de transporte al interior 
de la mitocondria está saturada. Una vez terminado el ejercicio, la captación de 
glucosa continúa durante un tiempo para reconstruir los almacenes de glucosa en 
forma de glucógeno en músculo e hígado.  
El glucagón que actúa también en caso de ejercicio vigoroso o prolongado no tiene 
una acción tan importante si éste es leve o moderado. Lo hace actuando como una 
hormona contrarreguladora contribuyendo a la activación de la glucogenolisis y a la 
gluconeógenesis a través de acelerar la captación de aminoácidos libres por el hígado 
una vez que detecta que los niveles de glucosa van disminuyendo como consecuencia 
del ejercicio. Si bien parece claro que la práctica de ejercicio sistemático es claramente 
beneficiosa para el organismo, no lo es menos que el tiempo invertido en actividades 
de ocio en posición de sentado se ha manifestado como altamente peligroso para la 
salud cardiovascular, incluso, para las personas que realizan ejercicio físico con 
asiduidad. Algunos estudios vinculan el tiempo sentado a la elevación de marcadores 
de estado proinflamatorio y RI independientemente de la actividad física realizada. En 
otros estudios se asocia el tiempo de estar sentado frente al televisor con un mayor 
riesgo cardiovascular (Grǿntved A y col, 2011).  
En el caso concreto de pacientes con DMT2 hay una serie de recomendaciones 
que conviene seguir antes de iniciar cualquier programa de ejercicio. Para personas 
mayores de 35 años se recomienda un test de ejercicio para descartar cualquier tipo 
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de enfermedad coronaria asintomática. Además, sería aconsejable realizar una 
revisión oftalmológica para identificar si existe retinopatía proliferativa antes de 
empezar con las sesiones. Análisis de orina para detectar si existe microalbuminuria y 
algunos test de neuropatía periférica. En general, se aconseja personalizar el ejercicio 
aunque seguir una pauta de 150 minutos semanales de ejercicio aeróbico intenso o 
moderado mantenido en el tiempo ó 25 minutos de actividad vigorosa cada tres días a 
la semana o una combinación de ambas se asocian a una disminución de la mortalidad 
por ECV y por todas las causas (Knowler W y col, 2002).  
1.3.13. Ingesta de alcohol. 
 El consumo de alcohol está asociado a la mortalidad total con una curva dosis 
dependiente con forma de J, de manera que los bebedores moderados se benefician 
de una reducción en la tasa total de mortalidad y por ECV, sin embargo un excesivo 
consumo de alcohol produce los efectos contrarios (Di Castelnuovo A y col, 2006). En 
el “Framingham Heart Study”, se señalaba una reducción del 59% en el riesgo de 
infartos en la población masculina que consumía de 8 a 14 bebidas alcohólicas por 
semana comparado con los abstemios, econtrándose una modesta, pero no 
significativa, asociación entre las mujeres (Walsh CR y col, 2002). La ingesta moderada 
de alcohol influye en un amplio espectro de funciones bioquímicas y vasculares 
aportando beneficios potenciales cardiovasculares, entre los que se encuentran la 
elevación de la concentarción de HDL-c, la disminución de la agregación plaquetaria, el 
incremento de la vasodilatación endotelial, la disminución de los niveles plasmáticos 
del factor VII de coagulación y del fribrinógeno, el incremento de la fibrinolisis y la 
producción de efectos antiinflamatorios. Junto al etanol otros componentes de las 
bebidas alcohólicas, concretamente los polifenoles del vino, contribuyen a este papel 
protector. Hay estudios que otorgan al vino tinto un beneficio adicional sobre la 
protección del sistema vascular atribuido a los compuestos fenólicos (Klatsky AL y col, 
2003). Se han propuesto tres mecanismos para explicar la menor incidencia de ECV en 
los consumidores regulares y moderados de bebidas alcohólicas: 
• Efectos sobre lipoproteínas. La ingesta moderada de alcohol está asociada a 
un menor grado de actividad de la CETP y a la estimulación de la LPL en 
humanos. Además, podría actuar también indirectamente a través del 
aumento de la síntesis de adiponectina incrementando por esa vía la 
actividad de la LPL. No obstante, el efecto más conocido es la elevación de 
las concentraciones circulantes de HDL-c. En los estudios epidemiológicos 
en los que se valoran el consumo total de alcohol y las tasas más bajas de 
enfermedad coronaria se estimó que, al menos, la mitad del efecto 
protector del alcohol se debía a su capacidad para aumentar los niveles de 
HDL-c en sangre (Graziano JM y col, 1993).  
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• Efectos antitrombóticos. Otros posibles mecanismos que contribuyen al 
efecto cardioprotector del consumo moderado de alcohol incluyen los 
cambios en la función plaquetaria, la coagulación y los procesos 
fibrinolíticos dando lugar a un descenso de la trombogenicidad. El alcohol 
parece intervenir en el delicado equilibrio entre la formación y la resorción 
de coágulos sanguíneos en las arterias, implicados como factores de riesgo 
de infarto de miocardio. El consumo de alcohol se ha asociado con la 
reducción de la susceptibilidad a la agregación plaquetaria, con aumento de 
los niveles del activador tisular de plasminógeno y con niveles más bajos de 
fibrinógeno y antitrombina III (Ridker PM y col, 1994). La disminución de la 
agregación plaquetaria retrasaría la coagulación sanguínea y, en definitiva, 
la formación del trombo. 
• Efectos antioxidantes. Está demostrado que el vino y otras bebidas como la 
cerveza, tienen propiedades antioxidantes debido a su contenido en 
componentes polifenólicos. Así en muchos trabajos se demuestra que los 
componentes fenólicos del vino inhiben la susceptibilidad de las LDL a la 
oxidación (Chihva-Blanch G y col, 2013. Fuhrman B y col, 1995), así como la 
reducción del estrés oxidativo postprandial. Además, el vino participa en el 
mantenimiento de la función endotelial mejorando su respueta mediada 
por el NO debido a que por un lado estimula la expresión de la eNOs y por 
otro ejerce una acción protectora frente a la oxidación del NO por radicales 
libres. Otros estudios indican que el vino tinto es capaz de inhibir la 
endotelina-1, un potente agente vasoconstrictor, lo que contribuiría a 
aumentar la dilatación endotelial. 
• Efectos antiinflamatorios. Aunque existen datos contradictorios sobre los 
efectos del consumo moderado de alcohol sobre los marcadores 
inflamatorios, en algunos trabajos se muestra que el vino y la ginebra 
reducen los niveles de la PCR y del fibrinógeno, pero sólo con el vino se 
redujo significativamente las concentraciones de moléculas de adhesión 
monocitaria y endoteliales, por lo que el mayor efecto antiinflamatorio del 
vino debía atribuirse a los componentes polifenólicos del vino (Estruch R y 
col, 2004). 
Se ha señalado que en individuos sanos bebedores moderados hay 
concentraciones más elevadas de ácidos grasos poliinsaturados ω-3 que en los 
abstemios, lo que podría ser otro elemento protector más frente a las ECV (Di 
Giuseppe R y col, 2009).  
En resumen, los efectos beneficiosos del vino tinto parecen ser mayores que los 
de otras bebidas alcohólicas probablemente debido a su alto contenido en fenoles, 
fundamentalmente trans-resveratrol. Un metaanálisis en donde se incluyen 23 
estudios sobre efectos cardiovasculares del vino y 22 estudios sobre los que ejerce la 
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cerveza, ponía de manifiesto una relación inversa entre el consumo moderado de vino 
y el riesgo cardiovascular. Así, los bebedores moderados de vino mostraban un riesgo 
reducido de motalidad por ECV y menor incidencia de accidentes cardiovasculares no 
mortales. En los bebedores de cerveza también existía una asociación con una 
reducción en el riesgo de ECV, pero menos significativa que la observada con el vino 
(Di Castelnuovo A y col 2002). 
 
 Efectos nocivos del consumo de alcohol 
El abuso del alcohol, sin embargo, ha sido asociado históricamente a efectos 
nocivos para la salud como; el síndrome de alcoholismo fetal, la cirrosis hepática, 
pancreatitis, ciertos tipos de cáncer, hipertrigliceridemia, cardiomiopatías, HTA, 
isquemia, sobrepeso, intoxicación, síndrome de abstinencia etc. Además, puede 
desencadenar una cascada de todo tipo de conflictos sociales como accidentes de 
tráfico, violencia doméstica, pérdida de trabajo, desórdenes públicos, etc. (Rehm J y 
col, 2009). Incluso beber entre horas, independientemente de la cantidad consumida, 
se asocia a un mayor riesgo de enfermedades coronarias e HTA (Rehm J y col, 2003). El 
consumo excesivo de alcohol es definido por el “National Institute on Alcohol Abuse 
and Alcoholism” (NIAAA en sus siglas en inglés) como concentraciones de 0,8 g/L de 
alcohol en plasma tras 2 dos horas de la ingesta, lo que equivale aproximadamente a 4 
vasos al día para las mujeres y 5 para los hombres. Ambas situaciones, abuso del 
alcohol y beber entre comidas, parecen anular el efecto protector del consumo 
moderado de alcohol, incrementando el riesgo de infarto e incluso la mortalidad por 
todas las causas (Romelsjö A y col, 2012), particularmente cirrosis. 
El efecto del alcohol sobre los tejidos depende de los niveles plasmáticos 
alcanzados a lo largo del tiempo. Se absorbe por difusión pasiva en el estómago e 
intestino delgado y el organismo lo elimina en forma de metabolitos, excepto una 
pequeña parte que se excreta como etanol propiamente dicho a través de la orina, el 
sudor y la respiración. En sujetos adultos sin síndrome de dependencia al alcohol el 
metabolismo del alcohol sucede en el hígado por reacciones de oxidación catalizadas 
por los enzimas: alcohol deshidrogenasa (ADH), aldehído deshidrogenasa (ALDH), 
citocromo P450 2E1 (CYP2E1) y catalasa. En los consumidores moderados el etanol se 
oxida a acetaldehído en reacción reversible catalizada por ADH en el hepatocito 
(Gemma S y col, 2006). Como quiera que es un enzima con alta afinidad y baja 
capacidad, se satura fácilmente de forma que el acetaldehído resultante se oxida en 
una reacción irreversible a acetato mediada por la ALDH mitocondrial. La forma activa 
del acetato, acetil CoA, además de sufrir una metabolización dando lugar a cuerpos 
cetónicos, aminoácidos, AGL y esteroides, puede oxidarse mediante el ciclo de Krebs 
para dar H2O y CO2 productos finales de la oxidación del etanol. Ambos enzimas ADH y 
ALDH utilizan como cofactor la NAD+ que se reduce a NADH. Por tanto durante el 
proceso de oxidación del etanol el cociente NADH/NAD+ está significativamente 
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elevado lo que altera el equilibrio redox celular activando los efectos adversos 
relacionados con el consumo de alcohol (Norberg A y col, 2003). Aunque el mecanismo 
y acciones moduladas por el consumo de alcohol son de gran importancia a diferente 
nivel, por el contenido de esta tesis señalaremos que la ingesta excesiva del mismo 
contribuye a elevar los niveles de TG y bloquear la gluconeogénesis “de novo”, 
induciendo hipoglucemia y afectando a la biodisponibilidad de macronutrientes y 
micronutrientes.  
A efectos positivos, el metabolismo del etanol está etrechamente asociado a la 
producción de ROS y al estrés oxidativo. Sin embargo, en el caso del vino tinto y, en 
menor medida, de la cerveza, la ingesta de cantidades moderadas ejerce efectos 
positivos sobre la salud cardiovascular. Efectos que se ven potenciados en el caso del 
vino tinto por su elevado contenido en compuestos fenólicos, sobre todo del 
resveratrol. Como bien dice el libro del Eclesiastés 180 a.C. “El vino con moderación es 
el disfrute del alma y del corazón”.  
 
1.3.14. Resistencia a la insulina 
El término de RI generalmente se refiere a la resistencia que opone el organismo a 
las acciones metabólicas de la insulina, incluyendo: 
 la supresión de los efectos sobre la producción endógena de glucosa. 
 la supresión de los efectos estimulantes de la captación de glucosa por el 
tejido muscular periférico, preferentemente en el músculo esquelético y sobre 
la síntesis de glucógeno. 
 la supresión de los efectos inhibitorios sobre la lipolisis en el tejido adiposo 
La RI está estrechamente relacionada con muchos factores clásicos de riesgo 
cardiovascular como la obesidad, la hiperglucemia, la hipertrigliceridemia, los bajos 
niveles de HDL-c, la HTA y la microalbuminuria, pero también se asocia con otros 
factores de riesgo no tan tradicionales como las concentraciones elevadas en sangre 
de fibrinógeno, PAI1, PCR y otros marcadores de inflamación. Está generalmente 
aceptado que desempeña un papel crucial en el desarrollo de la DMT2 (O’Rahilly S, 
1997). Numerosos estudios han revelado que la RI predice el inicio de la DMT2 con 10 
ó 20 años de anticipación. Además, es un estado que se encuentra presente en >80% 
de los pacientes, aunque el desarrollo franco de la DMT2 también requiere un defecto 
en la secreción pancreática de insulina. En ausencia de tal defecto, el páncreas 
compensa la RI con una apropiada hiperinsulinemia (Warram JH y col, 1990), así que 
algunos individuos con una marcada RI puede que no desarrollen nunca DMT2. En 
cualquier caso, según algunos estudios, el riesgo de aterosclerosis es comparable 
(Despres JP y col, 1996). Por tanto la RI es el denominador común de una serie de 
factores de riesgo cardiovasculares en los que, en la mayoría de los casos, juega un 
papel causal. Al menos el 80% de los individuos con hipertrigliceridemia aislada o con 
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niveles bajos de HDL-c tienen además RI, la mitad de las personas con sobrepeso u 
obesidad también y el 20% de las personas con HTA aislada o con hiperuricemia son, 
asimismo, resistentes a la insulina. Otras patologías menos comunes como el ovario 
poliquístico o el hígado graso también tienen como característica común la RI y entre 
el 20% y 25% de los individuos aparentemente sanos, resultan ser insulino resistentes 
(Zavaroni I y col, 1989).  
En la historia natural de este proceso se postula que la RI se compensa, 
inicialmente, con una hipersecreción de las células β pancreáticas con la consiguiente 
hiperinsulinemia manteniéndose de esta forma la homeostasis de la glucemia. Sin 
embargo, a medida que la situación de resistencia persiste, las células β van agotando 
su capacidad secretora, estableciéndose una tolerancia anómala a la glucosa. En esta 
fase, pese a que existe una hiperinsulinemia en términos cuantitativos, la resistencia 
establecida produce un fucionamiento anómalo de la hormona. Si la glucosa en ayunas 
alcanza el umbral de los 140 mg/dL, a lo que contribuye de forma determinante el 
aumento de la producción hepática de la glucosa por la incapacidad de inhibir el 
proceso de gluconeogénesis y por la falta de la función de almacenaje de glucógeno, se 
origina una respuesta insulínica a la ingesta claramente disminuida. A los efectos 
tóxicos de la glucosa sobre el páncreas, habría que añadir la de los AGL derivados de la 
supresión de la inhibición de lipolisis en el tejido adiposo, así como el de las grasas de 
la dieta que empeorarían la función pancreática. En consecuencia, la hiperinsulinemia 
como respuesta compensatoria a la RI precede al desarrollo de la hiperglucemia. Las 
evidencias obtenidas mediante técnicas como la supresión de insulina y las de “clamp” 
euglucémico-hiperinsulinémico han permitido cuantificar este fenómeno. Así, la 
progresión hacia IGT, caracterizada por valores elevados de insulina en sangre tanto en 
la fase postabsortiva como en la fase de digestión, es posterior a la RI apoyando la 
concentración de insulina como parámetro diagnóstico.   
El origen de la RI puede ser de dos tipos: genético y adquirido: 
 Origen genético. La heredabilidad es alta aunque no tiene un patrón de transmisión 
genética claramente definido pudiendo corresponder, en general, a un patrón 
poligénico. Hasta la fecha la herencia monogénica documentada se limita a unas 
pocas familias con características extremas de RI. Se han implicado mutaciones en 
el receptor de insulina, reducción de la actividad tirosinquinasa del receptor PC1 
(glicoproteína de membrana que inhibe la fosforilación del receptor), defectos en 
el GLUT4, reducción de la glucogenosintasa y de la proteinfosfatasa 1, que son 
enzimas implicadas en la síntesis de glucógeno, e, incluso, la ausencia total de 
receptores de la propia insulina (McIntyre EA y col, 2002).  
 Origen adquirido. Entre las causas adquiridas, probablemente, las más 
importantes sean la obesidad y la distribución de la grasa corporal. En concreto 
una distribución central de la grasa predispone de modo particular a la RI con una 
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clara correlación entre ésta y la grasa abdominal (Oden G, 2001). Los mecanismos 
por los que la grasa en general y la central en particular contribuyen a la RI son 
muchos destacando el aumento en la producción de TNFα, resistina, IL-6, y AGL y 
la disminución en los niveles de adiponectina entre otros.  
Aunque se ha propuesto que el inicio de la RI en el hígado es posterior al del 
músculo esquelético lo cierto es que la producción de glucosa hepática no está 
totalmente suprimida en presencia de hiperinsulinemia durante el desarrollo de la RI 
(Defronzo RA y col, 1989). El músculo esquelético es, cuantitativamente hablando, el 
tejido más importante implicado en el sistema de homeostasis de la glucosa, captando 
aproximadamente el 75% de la glucosa ingerida por lo que, fallos en la capacidad de 
captación de la glucosa por el citado músculo son de vital importancia para el 
funcionamiento general del organismo. Hay que tener en cuenta que la insulina 
también actúa de alguna manera en el metabolismo de los lípidos, aminoácidos, 
cuerpos cetónicos, ácido úrico, cationes, ADN y, además, modula diferentes funciones 
biológicas en el músculo esquelético, tejido adiposo, hígado, músculo cardiaco, 
cerebro, endotelial, etc. Por tanto, la RI no actúa exclusivamente en el metabolismo de 
la glucosa o de los lípidos, sino que influye en otros aspectos de la fisiología humana 
incluyendo la función endotelial.  
• Resistencia a la insulina, estrés oxidativo y función mitocondrial. El estrés 
oxidativo o desequilibrio entre la formación de ROS derivados del oxígeno o del 
nitrógeno y  su degradación también contribuyen en gran medida al desarrollo 
de la RI. La producción de ROS no es secundaria a la hiperglucemia en los 
momentos iniciales sino que es un fenómeno posterior y se debe a una mayor 
abundancia de AGL, que causan alteraciones mitocondriales a través de un 
aumento en la β-oxidación. En individuos sanos la infusión de ácidos grasos 
produce estrés oxidativo y cierto grado de RI que se revierte tras 
administración de glutation. El estrés oxidativo puede causar, también, 
situaciones de RI mediante diferentes mecanismos como la activación de 
diversas quinasas de serina y treonina que fosforilarían al receptor de insulina y 
a los SRI impidiendo su activación o mediante la inactivación de receptores 
tirosina quinasa por la presencia de aldehídos derivados de reacciones de 
peroxidación lipídica y glicosilación (Cantero AV y col, 2007).  
• Resistencia a la insulina y envejecimiento. La edad puede ser un factor 
relevante para el desarrollo de la RI ya que ésta condiciona características 
compatibles con un aumento de la tasa de envejecimiento de determinados 
órganos diana como el sistema cardiovascular. Algunas características de las 
personas de edad avanzada podrían predisponer a la aparición de la RI; el 
mayor porcentaje de masa grasa (en particular la grasa visceral), el incremento 
de las proteínas proinflamatorias circulantes y el aumento de la acumulación de 
TG intracelulares. Se ha propuesto, asimismo, que el declinar de la función 
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mitocondrial asociada a la vejez sería otro factor que puede influir en el 
desarrollo de la RI en este colectivo. Efectivamente, hay trabajos que 
demuestran que la función oxidativa y de fosforilación están reducidas 
aproximadamente en un 40% a la vez que se aumenta el contenido de lípidos 
en el interior de las células musculares y hepáticas y se disminuye la captación 
de glucosa dependiente de insulina (Petersen KF y col, 2003). Algunas 
manipulaciones experimentales que pueden modificar el envejecimiento como 
la restricción calórica o la ingesta de nutrientes específicos, conducen a mejoras 
o atenuaciones de la RI (Manco M y col, 2005).  
• Efectos del exceso de nutrientes sobre la resistencia a la insulina. Los cambios 
en el estilo de vida que se han venido introduciendo a lo largo de las últimas 
décadas, incluyendo el exceso de ingesta calórica y la mayor inactividad física 
aludida con anterioridad han provocado, probablemente, una serie de 
adaptaciones bioquímicas en el organismo para conciliar el paso de épocas de 
hambruna a las de libre disposición de alimentos de gran densidad energética. 
En este contexto, la RI podría interpretarse como una respuesta del organismo 
para proteger a las células de los efectos tóxicos de la glucosa y otros 
nutrientes, aspecto que se resume en la figura 17. 
 
 
Figura 17.- Diagrama de las fuentes y el efecto del incrementeo de disponibilidad de la glucosa 
y de los ácidos grasos libres: UDP-GlcNAc; Uridina difosfato-N-acetilglucosamina. PKC: 
Proteinquinasa C. 
 
Se denomina glucotoxicidad (figura 18) a los efectos inhibitorios ejercidos por la 
hiperinsulinemia crónica en la secreción y acción de la insulina. Estos defectos incluyen 
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los producidos sobre el fenómeno de “down regulation” del sistema de transporte de 
la glucosa y en la estimulación de la síntesis del glucógeno mediado por la insulina. La 
evidencia inicial sobre este fenómeno se dio a conocer cuando pacientes con DMT1 
mal controlados desarrollaron RI, que disminuía mediante un estrecho control 
glucémico (Leslie RD y col, 1997). En el músculo esquelético y en el tejido adiposo el 
transporte de glucosa al interior de las células se eleva drásticamente en presencia de 
insulina, cosa que no sucede en otro tipo de células no dependientes de insulina para 
la captación de glucosa. En un ambiente hiperglucémico, la mayoría de las células 
disminuyen la tasa de transporte intracelular con objeto de mantener constante la 
concentración de glucosa dentro de la célula. Sin embargo, las células β pancreáticas, 
neuronas o endoteliales, regulan la concentración interna a expensas del ambiente 
extracelular siendo más vulnerables a los incrementos de la glucosa plasmática. Son 
precisamente estos tejidos los más susceptibles al daño originado por una 
hiperglucemia mantenida (Campos C y col, 2012). Los daños producidos se pueden 
observar en varias situaciones: a) incremento del metabolismo de la glucosa lo que 
implica una generación excesiva de radicales superóxido, b) disminución de la 
capacidad antioxidante del enzima glutation reductasa, c) activación de la PKC, y d) 
glicosilación irreversible de algunas proteínas dando como resultado la formación de 
los AGEs. En estas condiciones se crea un desequilibrio patente entre la producción y la 
eliminación de las ROS (Brownlee M, 2005). 
Una vez en el interior de la célula la glucosa se metaboliza y genera CO2, H2O y  
electrones que se transfieren a la mitocondria para producir energía en forma de ATP. 
Cuanto más glucosa exista habrá una mayor tasa de oxidación y mayor número de 
electrones que, en el caso de exceder la capacidad de la mitocondria, se usarán para 
dar lugar a un mayor número de ROS. Una segunda vía de daño celular viene dada por 
la reducción en la actividad de la glutation reductasa que es un importante enzima 
antioxidante. Este es una enzima que convierte el glutation en su forma reducida para 
lo cual se requiere la ayuda del cofactor NADPH, el cual en presencia de un excesivo 
flujo de glucosa se agota rápidamente de manera que su capacidad de defensa contra 
las ROS se ve limitada. Otro mecanismo por el que el exceso de glucosa aumenta las 
ROS es a través de la activación de la vía de la hexosamina que implica a otras 
moléculas en el metabolismo de la glucosa como la uridina difosfato-N-
acetilglucosamina (UDP-GlcNAc), un derivado de la glucosa que se incorpora a las 
proteínas, incluyendo los factores de transcripción. Como consecuencia, la expresión 
de ciertos genes, como el del PAI1, se alteran incrementando su actividad asociada al 
proceso de trombosis(Verkhatrasky A y col, 2008). 
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Figura 18.- La toxicidad de la glucosa se produce a través de cinco mecanismos básicos que 
empiezan cuando la hiperglucemia da lugar a un incremento de los niveles de la glucosa 
intracelular. A) El aumento de la oxidación de la glucosa promueve la generación de 
superóxido; B) La producción de sorbitol debido al exceso de glucuosa está también 
aumentada, agotando el NADPH y, como consecuencia, limitando la producción del 
antioxidante glutation; C) Parte del exceso de glucosa convertido en fructosa-6-fosfato entra en 
la vía de la hexosamina, cuyos productos pueden afectar la expresión genética. La excesiva 
actividad de la vía fundamental, ciclo de Krebs, también induce la formación de ROS, D) 
Asimismo, la activación de la PKC provoca la expresión de factores que promueven la formación 
de ROS con los efectos perniciosos para los vasos sanguíneos y, en general, para la circulación 
sanguínea y E) Glicosilación o la unión directa de la glucosa con las proteínas para producir 
cambios estructurales que constituyen la “memoria” de los efectos de la hiperglucemia. 
AGEs. Productos finales de la glicosilación avanzada. GSSC: Glutation oxidad. LIC: Líquido 
intracelular. NADPH: Nicotinamida adenina dinucleótido fostato (agente reductor clave en los 
procesos metabólicos). PKC: Protein quinasa C (señalizador intracelular y sistema regulatorio 
de las reacciones metabólicas). ROS: Especies reactivas de oxígeno. El ciclo de Krebs es la vía 
fundamental de los procesos anaeróbicos (Verkhatrasky A y col, 2008). 
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Niveles elevados de glucosa intracelular pueden, también, activar la vía de la PKC a 
través del DAG, cofactor indispensable para iniciar el proceso. Éste es dependiente de 
la glucosa así que el incremento del flujo de glucosa aumenta la concentración de DAG. 
Las alteraciones celulares y funcionales atribuidas a la vía del PKC son variadas y 
dependerán de la afectación de su función en los mecanismos de transducción de 
señales y en su participación en la regulación de la expresión de diversos genes 
incluyendo los que codifican la síntesis de proteínas extracelulares como la 
fibronectina, el colágeno, el PAI1 y del TGFβ1 y su receptor. Entre estas alteraciones 
destacan la disminución del eNOs y el incremento de la producción de endotelina-1, 
ambos efectos vasoconstrictores. También induce la expresión del gen del factor 
promotor de la permeabilidad en las células del músculo vascular liso produciendo 
aumento de la permeabilidad vascular y de la angiogénesis. Como hemos visto induce 
la síntesis de TGFβ1 que estimula la producción de proteínas como la fibronectina y el 
colágeno tipo IV que se acumulan en la matriz extracelular aumentando el espesor de 
la membrana basal microvascular y modificando su función. Estimula la formación de 
PAI1 y aumenta la expresión de las moléculas de adhesión, especialmente la ICAM-I, e 
induce la RI. Finalmente, la cuarta situación que puede darse en presencia de 
hiperglucemia es la glicosilación de proteínas intracelulares. Estos precursores de los 
AGEs pueden atacar otras proteínas induciendo la formación de AGEs que, a su vez, 
inhiben la respiración mitocondrial e incrementan la producción de ROS y de 
citoquinas proinflamatorias, las cuales alteran la función vascular.  
Otra característica importante de la RI y de la DMT2 es que estos pacientes tienen 
los niveles de AGL circulantes elevados. Randle y col (Randle PJ y col, 1963) fueron los 
primeros en establecer una relación entre el metabolismo de los hidratos de carbono y 
el de los lípidos. Los AGL viajan en el plasma unidos a proteínas transportadoras del 
tipo de la albúmina y su misión primordial consiste en acompañar a los TG, 
almacenados en el tejido adiposo, hasta sus lugares de utilización. En estados de ayuno 
la fuente de AGL se limita a la hidrólisis de TG en el interior del adipocito. Sin embargo, 
tras una ingesta rica en grasa, la LPL situada en los capilares del tejido adiposo es capaz 
de hidrolizar los TG circulantes de la dieta que son transportados en los quilomicrones 
lo que constituye otra fuente de generación de AGL. Éstos son liberados 
almacenándose en los adipocitos, pero aproximadamente el 50% de ellos quedan en el 
plasma en periodo postprandial. En la fase de ayuno los TG de los VLDL son también 
hidrolizados pasando a formar parte del total de AGL, pero en porcentajes casi 
despreciables en relación con lo que sucede en los adipocitos. En las personas obesas, 
la actividad de la LPL está reducida y, por tanto, la contribución de los AGL, que 
provienen de la dieta disminuye incrementando la cantidad de TG no hidrolizados, los 
cuales pueden ser captados por el hígado.  
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En condiciones fisiológicas la movilización de la grasa se suprime rápidamente 
gracias a la liberación de insulina, por tanto, la concentración plasmática de los AGL 
cae después de una ingesta que contenga hidratos de carbono los cuales estimulan la 
liberación de insulina. Los niveles de AGL, sin embargo, pueden aumentar durante el 
ejercicio, cuando existe una movilización de grasa desde el tejido adiposo hacia los 
músculos para suministrar la energía necesaria pero, en general, permanecen estables 
ya que esta movilización induce la lipolisis en el tejido adiposo (Romijin JA y col, 1993). 
La teoría de Randle consisitía en que el ciclo glucosa/AGL se situaba en el centro de la 
regulación del uso de la energía corporal, ya que el aumento de la oxidación de la 
grasa en ayunas (que se acompaña de un bajo nivel de insulina) sirve para aportar 
energía, pero además contribuye a disminuir la captación de glucosa por el músculo y 
preservar así los niveles de glucemia y proveer de energía al cerebro. Así, una elevada 
concentración de AGL, como sucede en estados de obesidad, produce incrementos en 
los cocientes AcetilCoA/CoA y NADH/NAD+ intramitocondriales, con la subsiguiente 
desactivación de la piruvato deshidrogenasa. Esta situación finaliza con aumento de la 
concentración de la glucosa intracelular y disminución de la captación de la glucosa por 
el músculo. Además, se ha demostrado que niveles elevados de AGL mejoran la 
fosforilación de la serina/treonina en los sustratos de los receptores de insulina SRI1 y 
SRI2 reduciendo su capacidad para activar la PI3K y la translocación de los GLUT4 (Yu C 
y col, 2002). En cambio, en fases postprandiales hay un aumento de la secreción y 
síntesis de insulina que estimula el depósito de glucosa en forma de glucógeno e 
inhibe la lipolisis. Si el aumento de AGL se produce de forma brusca se frena la 
utilización de glucosa estimulada por insulina como fuente energética pues hay 
competencia de sustratos entre la glucosa y los AGL.  
El aumento de los AGL puede tener, también, efectos inflamatorios ya que se cree 
que producen RI en el músculo esquelético activando la serina quinasa IKKβ para 
producir un incremento en la fosforilación de la SRI1. Altas dosis de salicilatos son 
capaces de disminuir la hiperglucemia en pacientes diabéticos tipo 2 teniendo, además 
otro tipo de acciones antiinflamatorias como la inhibición de la IKKβ. Ambos procesos, 
tratamiento con altas dosis de salicilatos y la supresión de la IKKβ, previenen la RI 
inducida por la grasa y la inactivación de SRI1 asociado a la PI3K en el músculo 
esquelético (Kim JK y col, 2001). Otro efecto nocivo más del exceso de AGL circulantes 
es el de entorpecer la acción supresiva de la insulina sobre la producción hepática de 
glucosa. Varios mecanismos parecen contribuir a este fenómeno. Así, los AGL 
estimulan la gluconeogénesis, al menos en experimentos “in vitro”, probablemente 
por un incremento en la producción de ATP y NADH y aumento de la expresión génica 
del glucógeno (Antras-Ferry J y col, 1994). Además, experimentos en animales han 
demostrado que una dieta rica en grasas se asociaba a un incremento en el cociente 
hepático glucosa-6-fosfatasa/glucoquinasa favoreciendo la liberación de glucosa 
(Oakes ND y col, 1997). Aunque el mismo modelo mostraba también hiperinsulinemia 
y otras anormalidades metabólicas, el incremento de AGL “per se” era capaz de inducir 
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la expresión de la glucosa-6-fosfatasa hepática. La regulación transcripcional de los 
genes hepáticos por los lípidos puede estar mediada por los PPARs. La combinación de 
niveles altos de malonyl-CoA y de la CoA citosólica podrían contribuir a incrementar la 
producción hepática de glucosa en estados de obesidad y DMT2. Al contrario, la 
hiperinsulinemia podría promover condiciones que favorezcan la biosíntesis de AGL 
agravando el problema metabólico. Concentraciones elevadas de malonyl-CoA, por la 
supresión de la citidina trifosfato-1 (CTP-1), conduce, preferentemente, hacia la 
oxidación y la esterificación de AGL y el consiguiente aumento de TG, hiperlipidemia y 
RI (Lewis GF y col, 2002).    
Hay una serie de acciones típicas de la insulina que se pueden considerar 
antiaterogénicas. Como hemos visto anteriormente la insulina modula el metabolismo 
lipídico de varias maneras, incluyendo la inhibición de la hidrólisis de los TG en el tejido 
adiposo, la inhibición de la síntesis de la apo B100 en el hígado y la estimulación de la 
LPL endotelial. Estas acciones tienen un fuerte impacto en el pefil lipídico. Además la 
insulina reduce la agregación plaquetaria, la síntesis de fibrinógeno, aumenta el 
crecimiento de las células del músculo liso y posee propiedades antiinflamatorias y 
antioxidantes favoreciendo el mantenimiento de la fisiología de la pared endotelial. 
Obviamente, en caso de RI estos efectos se frenan y, como consecuencia, lo esperable 
es que la aparición de  la aterosclerosis se acelere. 
•  Índice Triglicéridos/Glucosa basal. 
 Recientemente Guerrero-Romero y col (Guerrero-Romero y col, 2010) han 
sugerido que el producto de las concentraciones plasmáticas de TG y glucosa en 
ayunas (TyG) calculado como el loragitmo natural del producto de la glucosa 
plasmática y los TG, utilizando para ello la fórmula Ln (TG [mg/dL] x glucosa 
[mg/dL]/2), podría servir como sustituto de la RI estimada. En la actualidad el método 
HOMA (Homeostatic Model Assesment por sus siglas en inglés) es el más utilizado para 
el cácluo de la IR. Este modelo estima el estado funcional de las células beta y la 
sensibilidad a la insulina en porcentajes sobre una población sana de referencia. Esta 
medidas, aunque tienen buena correspondencia, no son necesariamente equivalentes 
a otras derivadas de modelos de clamp hiperisulinémico o de las aportadas por el 
método del test de tolerancia oral a la glucosa. En anteriores estudios científicos ya se 
ha señalado que niveles elevados de TG interfieren en la captación de la glucosa por el 
músculo ,hallazgo coherente con la hipótesis de que los niveles de TG elevados se 
relacionan con la disminución de la sensibilidad a la insulina.  
1.3.15. Aumento de fibrinógeno. 
El fibrinógeno es una proteína de fase aguda que desempeña un papel 
fundamental en la hemostasia, en la regulación de la viscosidad sanguínea y en la 
activación de la agregación plaquetaria. En pacientes diabéticos se encuentran niveles 
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elevados de fibrinógeno, los cuales están asociados con el riesgo cardiovascular (Stec JJ 
y col, 2000). Tiene un alto peso molecular y una estructura simétrica que consta de 
tres subunidades de cadenas polipeptídicas unidas por enlaces disulfuros. Se sintetiza 
en el hígado y circula en la sangre a una concentración media plasmática de 150 a 350 
mg/dL incrementando su valor de dos a veinte veces en estados inflamatorios. La vida 
media es aproximadamente de 100 horas durante las cuales se va degradando 
lentamente en procesos mediados por la plasmina, generando productos que, a su vez, 
estimulan la producción de IL-6 en los macrófagos y de otros factores estimulantes de 
los hepatocitos provocando un aumento de la síntesis de fribrinógeno. Este último 
mecanismo es importante para la regulación del nivel normal del fibrinógeno en 
sangre y para las modificaciones de la reacción de fase aguda.  
Hay varios mecanismos por los que el fibrinógeno podría incrementar el riesgo 
cardiovascular.  
1) Se une específicamente a las plaquetas activadas vía glicoproteínas IIb/IIIa 
(figura 19) contribuyendo a la agregación plaquetaria. En realidad las plaquetas 
circulan constantemente en un medio rico en fibrinógeno, pero sólo se unen a 
él cuando existe agregación plaquetaria previa, enlace en el que intervienen 
activamente las glucoproteínas IIb/IIIa. 
2) Niveles elevados de fibrinógeno promueven la formación de fibrina. El 
fibrinógeno se infiltra en la pared arterial siendo precursor de trombos 
intramurales de fibrina y, asimismo, es responsable de la formación de trombos 
murales que se recubren de endotelio y explican el crecimiento brusco de la 
placa de ateroma. 
3) Es el factor más influyente en la viscosidad plasmática. Por encima de 350 
mg/dL aumenta la viscosidad sanguínea que, como factor hemorreológico, 
favorece el aumento de la incidencia de eventos aterotrombóticos. 
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Figura 19.- Modificado de “Harrison. Principios de Medicina Interna”. Branwald y col. 
(McGraw-Hill Interamericana). Madrid (2002). 
En la aterogénesis, el fibrinógeno cuando se liga a ICAM1, aumenta la producción 
de sustancias vasoactivas , modulando la permeabilidad endotelial a través de 
productos intermedios de su degradación. Éstos cuando se acumulan en el espacio 
subendotelial estimulan la migración y proliferación de células musculares lisas y 
favorecen el reclutamiento de monocitos por quimiotaxis (Retzinger GS y col, 1998). El 
fibrinógeno, además, facilita la agrupación extracelular subendotelial de LDL y 
transfiere colesterol de las plaquetas a los monocitos/macrófagos, participando en la 
formación de células espumosas. En la agregación plaquetaria tiene participación 
primordial ya que se une a los receptores de las glicoproteínas IIb/IIIa de la membrana 
plaquetaria promoviendo la agregación y formación del tapón plaquetario (figura 19). 
De forma que concentraciones elevadas de fibrinógeno incrementan la velocidad de 
agregación y de la reactividad plaquetar, también la formación de trombos 
intramurales rígidos fuertemente adheridos al endotelio y poco susceptibles a la acción 
de la fibrinolisis endógena. Adicionalmente, interfiere con los receptores del 
plasminógeno disminuyendo la capacidad del sistema fibrinolítico (Scrutton MC y col, 
1994). La viscosidad sanguínea, por otra parte, tiene en el fibrinógeno su principal 
determinante y, cuando aumenta, puede inducir la disminución del flujo sanguíneo en 
la microcirculación contribuyendo al daño endotelial por incremento del estrés 
vascular y, potencialmente, predisponer a fenómenos trombóticos. Concentraciones 
altas de fibrinógeno sérico podrían indicar grados subliminales de inflamación, una de 
las características de la aterosclerosis.  
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En el estudio observacional “Coronary Artery Risk Development in Young Adults” 
(CARDIA por sus siglas en inglés) participaron 1.396 voluntarios con edades entre 18 y 
30 años (Green D y col, 2009). Los pacientes se dividieron en cuartiles para el 
fibrinógeno, siendo el 1º entre 108 y 220 mg/dL, el 2º entre 221 a 254 mg/dL, el 3º 
entre 255 a 298 mg/dL y el 4º con niveles ≥ 299 mg/dL. Este estudio demostró que los 
niveles mayores de fibrinógeno estaban asociados con incremento del riesgo de ECV 
subclínica en la siguiente década de vida.  
Tabla 22.- Características o condicionantes que afectan a las concentraciones de fibrinógeno en 
plasma 
INCREMENTAN LA CONCENTRACIÓN DISMINUYEN LA CONCENTRACIÓN 
Inflamación 
Fumar 
Aumento de la edad 
Obesidad 
Diabetes 
Menopausia 
Anticonceptivos orales / estrógenos 
Dejar de fumar 
Fibratos (pueden reducirlas, no 
clínicamente significativas) 
Niacina (pueden reducirlas no 
clínicamente significativas) 
Ejercicio 
Ingesta moderada de alcohol 
Tomado de Hackam y col (Hackam DG y col, 2003)  
A pesar de estos resultados, el uso del fibrinógeno como marcador de ECV es 
debatible, ya que no existe suficiente evidencia de los beneficios del tratamiento con 
altos niveles de fibrinógeno. Así, un ensayo clínico mostró una reducción del 13% en 
las concentraciones de fibrinógeno en pacientes que tomaban benzofibrato, pero eso 
no indujo reducción alguna de accidentes coronarios o isquemia cerebral (Pazzucconi E 
y col, 1992). En otro estudio al comparar el tratamiento con niacina de liberación lenta 
con el gemfibrocilo sobre el perfil lipídico y factores de riesgo cardiovascular 
emergentes se demostró que aunque la niacina reducía los niveles de fibrinógeno, esto 
no se asociaba a una reducción de la mortalidad o morbilidad por ECV (Guyton JR y col, 
2000). Por ello, en espera de mayor evidencia, el tratamiento más efectivo para reducir 
los niveles de fibrinógeno está ligado a los cambios en el estilo de vida como dejar de 
fumar, ingesta moderada de alcohol y ejercicio (Hackam DG y col, 2003) como se 
resume en la tabla 22.  
1.3.16. Otros factores de riesgo. 
1.3.16.1. Aumento del inhibidor del activador de plasminógeno.  
El PAI1 es el mayor regulador fisiológico del plasminógeno. Niveles elevados de 
PAI1 inhiben la fibrinolisis y, por tanto, reducen la disolución del trombo. Pero no es 
sólo un factor de riesgo cardiovascular independiente sino que bajas concentraciones 
plasmáticas de PAI1 se asocian con aumento de sangrados después de cirugía cardiaca 
(Ozolina A y col, 2012). El PAI1 es una glicoproteína de 379 aminoácidos que pertenece 
a la familia de los  inhibidores de la serina proteasa (serpinas). El PAI1 se sintetiza en el 
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hígado, las células endoteliales y los trombocitos aunque también se han localizado en 
los fibroblastos, los adipocitos, las plaquetas etc. El papel más relevante que 
desempeña el activador del plasminógeno ocurre durante la fibrinolisis, donde 
convierte el proenzima inactivo plasminógeno en su forma activa fibrinolítica, 
plasmina. Dentro de la vía fibrinolítica, el PAI1 inhibe específicamente los activadores 
del plasminógeno tPA y uPA (plasminógeno tipo uroquinasa en sus siglas en inglés), lo 
que resalta la asociación del PAI1 y el riesgo de ECV (Cushman N y col, 1996). El 
incremento de la actividad del PAI1 circulante se correlaciona con el nivel de RI así 
como con la concentración de la propia insulina en plasma, estando en ambos casos 
elevadas en estados de DMT2. También se ha obsevado una disminución de la 
actividad fibrinolítica debido al aumento de los niveles del PAI1 en individuos con 
DMT1 con microalbuminuria (Gruden G y col, 1994). Estas situaciones, junto a la 
relación existente entre niveles elevados de PAI1 y el incremento del riesgo de infarto 
de miocardio, sugieren que el PAI1 es un importante factor a considerar en el riesgo 
cardiovascular en general y en los pacientes con DM en particular.  
El PAI1 presenta una variación circadiana y sus niveles están afectados por la edad, 
el género, la menopausia, la dieta y el estilo de vida. Otros determinantes 
intraindividuales incluyen; el estado hormonal, el estado inflamatorio, el estado 
metabólico, el IMC, algunos determinantes genéticos, etc. Se han llevado a cabo 
numerosos estudios sobre la participación del tejido adiposo en la asociación de la 
obesidad, RI e hipofibrinolisis. Así, se ha descubierto que la expresión del PAI1 y sus 
niveles de secreción eran mayores en los adipocitos de individuos obesos que en los de 
sujetos delgados (Gottschling-Zeller H y col, 2000), lo que indica que un tejido adiposo 
abundante podría contribuir directamente al incremento de los niveles circulantes de 
PAI1 en humanos, estando estrechamente relacionado con anomalías en la fibrinolisis. 
Por ejemplo, el TNFα tiene vínculos comunes con la obesidad, la RI, la 
hiperinsulinemia, la PAS elevada, los TG plasmáticos y la homeostasis de la glucosa. Se 
ha demostrado que las citoquinas TNFα y TGFβ están claramente implicadas en la 
regulación del PAI1, mientras que existe una sobreproducción de las IL-6 e IL-1β en el 
inicio de la obesidad y, en concreto, la presencia de la IL1β aumenta significativamente 
la expresión de PAI1 en adipocitos humanos (Bastelica D y col, 2002). Los incrementos 
del PAI1 asociados a la obesidad podrían ser el reflejo de factores que regulan la 
expresión del gen del PAI1. Ekström y col (Ekström M y col, 2012) demostraron que 
una inflamación aguda en humanos incrementa la síntesis de PAI1 en el tejido adiposo 
siendo más evidente en el tejido adiposo visceral.  
 
1.3.16.2. Lipoproteína(a) [Lp(a)] 
Las concentraciones elevadas de la Lp(a) están consideradas como un factor 
independiente de riesgo cardiovascular (Karnstrup PR y col, 2009) y, aunque comparte 
antígenos con la LDL, es mucho más densa solapando la densidad de flotación o la 
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banda electroforética donde se sitúan las HDL. Está formada por la asociación de una 
partícula de LDL y una apo(a) unidas por un puente disulfuro entre la apo(a) y la apo 
B100 de la LDL (figura 20).  
 
 
Figura 20.- La Lp(a) consiste en una partícula LDL unida a una apo (a) por un enlace covalente. 
La fracción de LDL está formada por un núcleo central de CE y TG rodeado de fosfolípidos, 
colesterol libre y una molécula de apoB. La apo (a) contiene cuatro tipos diferentes de regiones 
o kringles de 78 aminoácidos cada una semejantes a las del plasminógeno, así como regiones 
homólogas al kringle 5 proteasa del plasminógeno. El kringle 4 tipo 2 está presente en 
múltiples copias repetidas, de 2 a 40 veces, variando el número según la isoforma de la apo(a) 
de que se trate (Nordestgaaard BG y col, 2010). La apo(a) se une a la apo B100 mediante un 
único puente disulfuro implicando a un residuo de cisteína en el kringle 4 tipo 9.  
 
Las partículas Lp(a) están compuestas por una tercera parte de proteínas, otra 
tercera parte de lípidos y el resto de compuestos hidrocarbonados. La apo (a) es una 
proteína de cadena larga siendo su región terminal dominio de la serin-proteasa 
homóloga, en el 94%, a la de la molécula de plasminógeno. Pese a esta similitud 
estructural, la sustitución de la serina por arginina en su lugar de activación evita que 
se escinda por tPA convirtiéndose en una molécula parecida a la plasmina. Los lípidos 
que forman parte de las partículas de Lp(a) son, preferentemente, CE aunque en 
algunos periodos, especialmente los postprandiales, sean más abundantes los TG. El 
contenido hidrocarbonado es importante ya que representa aproximadamente el 28% 
del total, siendo una proteína altamente glicosilada con numerosos restos de ácido 
acetil neuramínico. 
Se sintetiza preferentemente en el hígado, aunque pueden existir otros sitios de 
producción como el cerebro o el testículo. En el plasma se encuentra la Lp(a) hepática 
y su catabolismo, aunque no es bien conocido, podría incluir la disociación de la apo(a) 
de la apo B100, dando lugar a diferentes fragmentos moleculares que se excretarían 
vía renal. Otra ruta alternativa podría ser la captación e internalización de las particulas 
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de Lp(a) por los macrófagos situados en pared arterial, especialmente las Lp(a) 
oxidadas o modificadas por los glucosaminoglucanos (Sattler W y col, 1991). Por 
último, podrían ser captadas por los receptores de LDL, pero la afinidad de las Lp(a) 
por éstos es bastante baja (Knight BL y col, 1991). Los niveles de Lp(a) están mediados, 
básicamente, por el gen LPA presente en el cromosoma 6q22-23 siendo los efectos de 
la dieta pequeños o despreciables. Aunque los niveles de Lp(a) suelen permanecer 
estables a lo largo de la vida en un mismo individuo, no ocurre lo mismo en 
poblaciones de distintas razas; así algunas poblaciones de raza negra tienen hasta 4 
veces mayores concentraciones medias de Lp(a) que los de raza blanca (Marcovina SM 
y col, 1996). La secuencia clave del gen LPA en términos de aterogenicidad es el 
número de repeticiones del kringle o región IV tipo 2. Cuanto menos repeticiones haya 
mayores serán los niveles de Lp(a) y por tanto, al menos potencialmente, contendrá 
una apo(a) más aterogénica. Cuanto más pequeñas sean la apo(a) el hígado tendrá 
mayor facilidad para sintetizarlas y habrá mayor dificultad en eliminarlas del 
organismo. El 80% de las personas con concentraciones altas de Lp(a) en plasma 
presentan dos isoformas de manera que se relacionan inversamente con el tamaño de 
las apo(a) de ambas, lo que podría explicar, al menos, el 50% de la variabilidad.  
El papel fisiológico concreto que desempeña la Lp(a) no bien conocido, pero su 
similitud estructural con el plasminógeno y por su capacidad de unión a sus receptores 
podría estar relacionada con la acción del plasminógeno, originando una inhibición o 
disminución de la fibrinolisis (Harpel PC y col, 1989). Otro mecanismo de 
aterogenicidad puede manifestarse a través de su componente de LDL. Sin embargo 
tanto la apo(a) aislada como la Lp(a) pueden contribuir igualmente a la aterogenicidad 
incrementando la permeabilidad de las células endoteliales y la expresión de las 
moléculas de adhesión, la proliferación de las células musculares lisas, la entrada de 
monocitos y su retención en la pared del vaso sanguíneo, la formación de células 
espumosas, la promoción de la liberación de moléculas proinflamatorias como la IL-6 y 
la producción de efectos antifibrinolíticos como el transporte de moléculas 
proinflamatorias y proaterogénicas como los fosfolípidos oxidados ligados a la apo 
B100 (Taleb A y col, 2011) (OxPL por sus siglas en inglés). Se ha descubierto 
recientemente la presencia de estos fosfolípidos oxidados, así como de la Lp(a) en la 
arteria carótida fibroateromatosa de alta vulnerabilidad, que es un estado precursor 
de la ruptura de la placa. Como quiera que la apoptosis de los macrófagos es un 
componente clave de la vulnerabilidad de la placa, parece evidente que la Lp(a) res en 
sí un factor de riesgo para el desarrollo de las lesiones ateroscleróticas. En general, se 
admite que concentraciones de Lp(a) superiores a 30 mg/dL se asocian a historia 
familiar de cardiopatía coronaria de aparición temprana tanto en hombres como en 
mujeres, siempre que coexistan con valores permisivos de LDL superiores a 120/130 
mg/dL (Illingworth DG, 1999).  
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Existen varios algoritmos de intervención para rebajar el riesgo cardiovascular en 
pacientes con Lp(a) elevada; valga como ejemplo el sugerido por el “National Lipid 
Association” americano en el que 30 mg/dL es el umbral para considerar la 
implantación de un tratamiento agresivo con estatinas, cuyo objetivo sería reducir los 
niveles de LDL hasta dejarlos por debajo de 70 mg/dL (cerca del 50% de reducción) y 
así rebajar el riesgo de ECV. Si esta estrategia no da resultado se sugiere utilizar una 
combinación de tratamiento con estatinas y otras terapias que puedan bajar las LDL y, 
si los valores permanecen en el intervalo entre 70 y 100 mg/dL, se aconseja el inicio de 
la terapia con niacina, y así reducir las concentraciones no solo de Lp(a) y LDL sino de 
todas las lipoproteínas que contengan apoB. Este algoritmo representa un paso 
adelante para minimizar el riesgo residual otorgado a un nivel elevado de Lp(a) 
(Nodestgaard DG y col, 2010). Por otra parte la “European Atherosclerosis Society” 
considera que la Lp(a) debería estar por debajo de 50 mg/dL, usando niacina si es 
necesario, en pacientes con infarto de miocardio previo o enfermedades cardiacas 
recurrentes (Jacobson TS, 2013) (figura 20).  
Recientemente, datos aportados por el estudio “Copenhague City Heart Study” 
(CCHS en sus siglas en inglés) indicaban que la presencia de valores extremadamente 
altos de Lp(a)-C, por encima del percentil 80th (> 47mg/dL), aumentaban 
significativamente la predicción de los accidentes coronarios comparados con los 
factores de riesgo coronario clásico analizados aisladamente (Kamstrup PR y col, 2013).  
1.3.16.3.  Aumento de Homocisteína 
Dentro de las factores dietéticos que se sospecha puedan intervenir en el 
aumento de las ECV se encuentra la inadecuada ingesta de algunas vitaminas. Un 
cierto número de poblaciones con alto riesgo cardiovascular, celtas e indoasiáticos por 
ejemplo, han mostrado tasas de deficiencias en la ingesta de folatos y cianocobalamina 
(vitamina B12) asociados a incrementos en los niveles de homocisteína. La 
hiperhomocisteinemia puede deberse tanto a alteraciones hereditarias de los enzimas 
que intervienen en su metabolismo como a déficits de vitamina B12, B6 y ácido fólico. 
De hecho, aportes externos de dichas vitaminas se han mostrado eficaces para 
disminuir la homocisteína plasmática, pero su asociación con una disminución 
significativa del riesgo cardiovascular sigue siendo objeto de debate (Wierzbicki AS, 
2007). La homocisteína es un aminoácido no esencial que se sintetiza en el organismo 
a partir de otro; la metionina. La única fuente de metionina es la ingesta, 
principalmente, de proteínas animales. Ésta se transforma en homocisteína en el 
hígado y a partir de ahí puede seguir dos vías.  
a) Remetilación. Esta vía permite a la homocisteína en transformarse de nuevo 
en metionina en un proceso mediado por la metionina-sintasa dependiente de 
la vitamina B12 y del N-5-metil-tetrahidrofolato que actúan como cofactores.  
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b) Transulfuración. Esta vía consiste en la unión con la serina para dar lugar a la 
cisteína cuyo exceso se oxida a taurina, o a sulfatos o, directamente, se elimina 
por orina. Este es un proceso catalizado por la enzima cistationina β-sintasa 
teniendo a la vitamina B6 como cofactor (Welch GN y col, 1998).  
Ambas vías se coordinan por la s-adenosilmetionina, la cual es la única fuente de 
grupos metilo para todas las reacciones de metilación dentro de la célula. La s-
adenosilhomocisteína, producto de dichas reacciones de metilación, se rehidroliza 
generando homocisteína que estará dispuesta a reiniciar un nuevo ciclo de 
transferencias de los grupos metilo. Según la situación descrita, altas concentraciones 
de homocisteína estarán asociadas a un potencial reducido de metilación, mientras 
que el folato y la vitamina B12 aumentan dicho potencial. Por otra parte, cambios en la 
composición corporal de la metionina, en particular como resultado de la ingesta de 
metionina a través de la dieta, podrían afectar a la síntesis de s-adenolsilmetionina y, 
como consecuencia, al metabolismo de la homocisteína.  
La homocisteína plasmática se oxida para dar homocistina, homocisteína 
tiolactona y otros compuestos, generándose en este proceso H2O2 y ROS, que son muy 
reactivos y producen lesión endotelial. Una vez dañado el endotelio se estimula la 
agregación plaquetaria lo que contribuye a aumentar la aterogenicidad. Las ROS son 
capaces de oxidar los lípidos, entre ellos las LDL que tienen un efecto tóxico sobre la 
pared vascular, siendo fácilmente captadas por los macrófagos del endotelio. Cuando 
la concentración de homocisteína es excesiva, se favorece la formación de la 
homocisteína tiolactona, forma muy reactiva, que es capaz de producir agregados con 
la LDL en el hígado. Estos agregados presentan mayor afinidad por la fibrina que las 
propias LDL. Además, se vierten al torrente sanguíneo donde los macrófagos de la 
pared arterial los captan fácilmente, allí se degradan y liberan lípidos y colesterol, los 
cuales se depositan en las placas de ateroma (McCully KS, 1996).  
En la DMT2 los niveles de homocisteína en sangre se encuentran elevados y se 
asocian con un incremento del riesgo cardiovascular (Soinio M y col, 2004). Además de 
los efectos descritos, la homocisteína también está implicada en la disminución de la 
producción de NO y en la proliferación de las células musculares lisas de la pared 
vascular contribuyendo así al reclutamiento de monocitos y a la trombosis. Estos 
efectos adversos cardiovasculares parecen estar relacionados exclusivamente con la 
DMT2 ya que no se observa hiperhomocisteinemia en pacientes diabéticos tipo 1 
(Pavía C y col, 2000). En cualquier caso, las observaciones epidemiológicas de la 
asociación de niveles elevados de homocisteína con el riesgo cardiovascular han 
fracasado en probar una relación causal y están sujetas a numerosos factores 
confundentes. Ensayos clínicos como el “Norwegian Vitamin Trial”, el “Heart Outcomes 
Prevention Evaluation” y el “Vitamin Intervention for Stroke Prevention” (NORVIT, HOP 
y VISP por sus siglas en inglés) (Toole JF y col, 2004. Bonaa KH y col, 2006. The Heart 
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Outcomes Prevention Evaluation (HOPE 2) Investigators, 2006) evidenciaron que, 
aunque los suplementos vitamínicos eran capaces de reducir los niveles de 
homocisteína, no se lograba un efecto significativo en la disminución del riesgo 
cardiovascular. Estos trabajos demuestran la controversia existente en la 
interpretación del papel que desempeña la homocisteína en el desarrollo de ECV.  
 
1.3.16.4. Herencia 
En contraste con las enfermedades mendelianas en las que una mutación en un 
gen, cualquiera que sea su condición de heterocigoto u homocigoto, es suficiente para 
causar una enfemedad, muchas enfermedades multifactoriales (poligénicas) se 
originan como consecuencia de la interacción entre factores de riesgo ambientales y 
susceptibilidad genética. Los estudios epidemiológicos han mostrado que las ECV son 
genéticamente complejas con muchos genes implicados que interactúan con factores 
no genéticos para precipitar estas enfermedades con una herencia no mendeliana 
pero con agregación familiar de casos. Una serie de factores de riesgo para dearrollar 
ECV como: la DMT2, el consumo de tabaco, la obesidad, el sedentarismo, la HTA, la 
hipercolesterolemia, tienen, por si mismos, determinantes genéticos y han sido sujeto 
de numerosos estudios para identificar variantes específicos de ADN que influyan en 
su aparición (Doevendans P y col, 2001). 
Como ya se ha indicado, los factores ambientales, especialmente la dieta, se 
consideran fundamentales en el desarrollo o en la prevención de las ECV. En la 
actualidad, se piensa que muchos efectos de la dieta se deben a la modulación de la 
expresión génica por parte de algunos de sus componentes. Los ácidos grasos 
poliinsaturados (AGP) y en, menor medida los moninsaturados (AGM), son capaces de 
regular la expresión génica, especialmente de los genes que codifican enzimas 
responsables de la lipogénesis y de la oxidación de ácidos grasos. Los AGP actúan 
directamente o a través de sus metabolitos sobre una familia de factores de 
transcripción llamados receptores activados por proliferadores de peroxisomas    
(PPARs por sus siglas en inglés) y otros factores de transcripción como los SREBP, etc. 
modulando su actividad. Estos últimos regulan la integridad de las membranas 
celulares equilibrando la concentración de colesterol y AGS, AGM y AGP. Estos factores 
se liberan de la membrana del retículo endoplásmico, acción mediada por una 
proteína activadora la “SREBP-cleavage activating protein” (SCAP en sus siglas en 
inglés), provocando la activación de genes que codifican enzimas implicados en la 
síntesis de colesterol y ácidos grasos. Los PPARs son factores de transcripción 
pertenecientes a la superfamilia de receptores nucleares de hormonas y están 
implicados en la regulación del metabolismo glucídico y lipídico así como en la 
diferenciación del adipocito y en la respuesta inflamatoria. Los ligandos de las PPARs 
son ácidos grasos, preferentemente AP y sus metabolitos. Se dividen en varios grupos: 
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 PPARγ: participa en la diferenciación del adipocito y en la acumulación de grasa 
por lo que se expresa fundamentalmente en el tejido adiposo. 
 PPARα: participa en el control metabólico de la oxidación de los ácidos grasos 
en combinación con el cofactor “class switch recombination” (CSR por sus siglas 
en inglés). Se ha relacionado un aumento de la concentración de los AGP con la 
activación de PPARα originando un incremento de la oxidación β-mitocondrial 
así como la estimulación de la proteína transportadora de ácidos grasos y de la 
acetil CoA sintasa. Además, estimula la síntesis de la apo AI y la apo AII lo que 
determina un aumento de los niveles de las HDL circulantes y de los genes de la 
apo CII que, en combinación con un descenso de la apo CIII, produce 
disminución de los niveles de TG.  
Se ha propuesto que los AGS son sustratos que esterifican pobremente el 
colesterol, incrementando el total de colesterol libre mediante la disminución de la 
actividad enzimática de la ACAT hepática. Sin embargo,m los AGM y los AGP son 
buenos sustratos para la esterificación del colesterol por lo que aumentarían la 
cantidad de colesterol total esterificado, posiblemente mediante la estimulación de la 
misma ACAT. Este proceso estaría ligado al factor de transcripción SREBP. A su vez, el 
tamaño del conjunto de colesterol libre sería un regulador de la expresión génica del 
ARNm del receptor para el LDL. Por tanto los AGS inhibirían la expresión para el 
receptor de la LDL y contribuirían a elevar los niveles plasmáticos de LDL-c, mientras 
que el  efecto contrario sería atribuible a los AGM y AGP. 
La variabilidad de respuesta a la dieta en los humanos y animales de 
experimentación se explica por la presencia de diferentes mutaciones en genes 
candidatos. El conocimiento de nuestro genoma y de la existencia de distintos 
polimorfismos e interacciones entre el ambiente y los genes, permitirá diseñar, en un 
breve espacio de tiempo, dietas personalizadas para la prevención y el tratamiento de 
las ECV (Sánchez Muniz FJ y col, 2008).   
 
1.3.16.5. Edad 
La edad, o más específicamente el envejecimiento, es el determinante más 
importante para mantener la salud cardiovascular. Aproximadamente el 20% de la 
población mundial tendrá 65 o más años en el año 2.030. Al ritmo actual, las muertes 
por ECV seguirán liderando las causas de muerte a nivel global y más concretamente 
en ese intervalo de edad, donde representarán el 40% del total (Fleg JL y col, 2011). El 
envejecimiento está relacionado con el progresivo deterioro de diferentes procesos 
fisiológicos que acaban propiciando el incremento del riesgo de originar 
complicaciones de salud y de la aparición de enfermedades. La edad tiene un impacto 
considerable en la salud del sistema cardiovascular, en particular sobre el 
funcionamiento de las arterias y del corazón provocando aumento de las ECV, 
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incluyendo la aterosclerosis, la HTA, el infarto de miocardio y la isquemia cerebral. 
Además, un mal funcionamiento del sistema cardiovascular influye en otros sistemas 
del organismo. Así, una mayor rigidez de las arterias puede dar lugar a un mecanismo 
compensatorio del miocardio incluyendo hipertrofia ventricular y proliferación de 
fibroblastos, lo que conduce a disminución en el bombeo de sangre cardiaca y 
aumento del tejido fibrótico. El ritmo cardiaco está influido no sólo por la pérdida de 
células del nódulo sinusal sino por los cambios estructurales en el corazón como la 
fibrosis e hipertrofia, que darán lugar a una propagación más lenta de los impulsos 
eléctricos. El corazón experimenta cambios complejos a lo largo del tiempo, que 
afectan a su composición celular bajando el número de cardiomiocitos debido a la 
necrosis y a la apoptosis celular volviéndose más susceptibles al estrés oxidativo, 
traduciéndose en mayores concentraciones de ROS y de tasa de muerte celular. La 
regeneración del miocardio es importante para mantener la salud cardiaca, sin 
embargo la tasa de regeneración con la edad decae y puede no ser suficiente para 
reemplazar la pérdida de cardiomiocitos (Anversa P y col, 2006).  
Con el aumento de la edad la contractilidad del vetrículo izquierdo va 
disminuyendo, así como el ritmo cardiaco en respuesta a los estímulos β-adrenérgicos, 
lo cual se compensa con el incremento de la masa muscular cardiaca y la subsiguiente 
hipertrofia del miocardio. Aunque este efecto logra un aumento del bombeo 
sanguíneo a corto plazo, el resultado final se manifiesta a través de una disminución 
significativa de la función cardiaca. A medida que se envejece, la musculatura de los 
vasos sanguíneos se hipertrofia y la luz del vaso se reduce, perdiendo elasticidad y 
dando lugar a disminución de la función endotelial. Clínicamente, este proceso natural 
se traduce en un incremento de la PAS presentando mayor riesgo de desarrollo de 
aterosclerosis, HTA, isquemia cerebral y fibrilación arterial. Esta disfunción endotelial 
se suele acompañar de una reducción en la actividad de la eNOS, reduciendo, por 
tanto, el nivel de NO que es un factor crítico en la regulación del tono vascular, de la 
inhibición de la inflamación vascular y de la prevención de accidentes trombóticos.  
Está generalmente aceptado que, en el campo de las ECV y de la geriatría, una 
dieta baja en calorías combinada con la práctica regular de ejercicio moderado 
aumentan la expectativa de vida de los mamíferos, mientras que la acumulación de 
grasa y el estilo de vida sedentario tienen el efecto contrario. En la pasada década, sin 
embargo, se ha propuesto otro proceso que desempeña un papel fundamental en las 
ECV relacionadas con la edad: una dieta hipercalórica sin estar acompañada de 
ejercicio regular puede ser perjudicial ya que suprime la expresión de los genes 
asociados a la longevidad que producen las defensas celulares frente a las 
enfermedades relacionadas con la edad (Sinclair DA, 2005). La dieta de restricción 
calórica se ha experimentado, con cierto éxito, en modelos animales. Respecto a 
estudios en humanos, es destacable el de Okinawa donde una población con ingestas 
medias de 1.785 kcal/día presentaba menores tasas de enfermedades coronarias con 
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una frecuencia relativamente alta de centenarios. En el mismo sentido se alinean los 
resultados de otros estudios donde se resalta que dietas de restricción calórica 
presentaban parámetros fisiológicos protectores contra las ECV como niveles 
reducidos de TG, de presión arterial, de la concentración de marcadores 
proinflamatorios y del estrés oxidativo (Weiss EP y col, 2011). Algunos de los 
mecanismos mediante los que la dieta de restricción calórica ejerce su fución 
protectora del sistema cardiovascular son bien conocidos e incluyen a) el incremento 
de la función mitocondrial reduciendo el estrés oxidativo en la musculatura vascular, b) 
la reducción de la inflamación suprimiendo la captación de moléculas de adhesión y 
citoquinas proinflamatorias por parte del endotelio vascular, c) la mejora de la función 
edotelial al disminuir la rigidez y ateroslcerosis y, d) es capaz de retrasar la 
degeneración del músculo cardiaco asociada al aumento de edad. Según el modelo en 
vigor, este tipo de dieta crea un ambiente rígido contra el que el organismo se 
defiende desencadenando una serie de respuestas que, en definitiva, buscan la 
supervivencia. En el centro de estas respuestas se encuentran las vías llamadas 
“reguladoras de la longevidad” entre las que se incluyen las “insulin/insulin like growth 
factor 1” (IGF1 por sus siglas en inglés), la “mammalian target of rapamycin” (mTOR 
por sus siglas en inglés), la AMPK activada y la vía de la NAD+- desacetilasas 
dependientes de histona. Todos estos genes forman una red de diferentes vías con 
varios feed-backs tanto positivos como negativos.  
Cada vez existen más evidencias sobre la importancia de las vías reguladoras de la 
longevidad que explican como funciona la dieta de restricción calórica aportando, 
adicionalmente, una explicación de los beneficios de la pérdida de peso y la práctica de 
ejercicio. Según esta teoría, cuando un individuo reduce la ingesta calórica e inicia un 
ejercicio moderado mejora su salud ya que se desencadena una respuesta de defensa 
que es capaz de mantener el organismo vivo en medio de circunstancias adversas. Por 
el contrario, cuando un individuo gana tejido adiposo y lleva un estilo de vida 
sedentario afecta negativamente a su sistema cardiovascular añadiendo mayor estrés 
e inhibiendo las vías naturales de defensa (North BJ y col, 2012). En cualquier caso, 
existe una asociación evidente entre los procesos involucrados en las edades 
avanzadas y la etiología de las enfermedades asociadas a la tercera edad y, por tanto, 
debería ser posible modular estos procesos con el fin de mejorar el ambiente celular y 
sistémico de los ancianos mejorando su salud global.  
1.3.16.6. Sexo masculino 
La menor incidencia de ECV encontrada en las mujeres premenopáusicas que en 
varones de la misma edad y en mujeres postmenopáusicas sugiere la existencia de un 
efecto protector de los estrógenos sobre el sistema cardiovascular (Lerner DJ y col, 
1986). Sin embargo, datos recientes de la encuesta de salud americana “National 
Health and Nutrition Examination Survey” (NHANES en sus siglas en inglés) han 
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mostrado que la prevalencia de infarto de miocardio en mujeres entre 35 y 54 años ha 
aumentado significativamente, mientras que la de los hombres de la misma franja de 
edad ha disminuido en las últimas dos décadas (Towfighi A y col, 2009). Por tanto 
asumir que la exposición a los estrógenos durante el periodo fértil de la vida retrasa las 
manifestaciones de la enfermedad aterosclerótica, podría no ser sostenible. No 
obstante las mujeres con menopausia precoz (<40 años) tienen una esperanza de vida 
media dos años menor que las de aparición tardía o normal. En cualquier caso, como 
quiera que la exposición a factores de riesgo cardiovascular ha ido aumentando 
paulatinamente en la población femenina durante los últimos años, posiblemente por 
el mayor consumo de alcohol, tabaco, mayor exposición al estrés, etc., la diferencia 
entre ambos sexos se ha reducido, poniendo en tela de juicio el efecto protector de los 
estrógenos.  
Mientras que a los estrógenos se les ha asignado dicho papel protector aún no 
está claro si los andrógenos tienen el efecto contrario o no (Ruige JB y col, 2012). En 
principio, y según diferentes estudios, los hombres tienen una mayor incidencia de 
enfermedades coronarias que las mujeres de idéntica edad, además la distribución de 
la grasa corporal en el hombre está asociada con una mayor incidencia de problemas 
coronarios y los andrógenos sintéticos ejercen un efecto desfavorable sobre el perfil 
lipídico. Todas estas situaciones parecen indicar que un estado hiperandrógenico 
podría desempeñar un papel adverso en el sistema cadiovascular. Sin embargo, 
algunos ensayos clínicos muestran que la testosterona ejerce un papel más bien 
protector de la función cardiaca, situación que puede estar ligada a un efecto 
favorable sobre la función endotelial y el tono vasomotor a través de mecanismos 
metabólicos y directos (Rosano GM y col, 2005). Apoyando esta hipótesis se ha 
observado que estados hipoandrogénicos están asociados a una mayor frecuencia de 
fenómenos ateroscleróticos y de enfermedades cardiacas en ambos géneros y que el 
aporte externo de testosterona mejora las funciones cardiovasculares. Recientemente 
Zheng y col (Zheng HY y col, 2012) señalan que lo que realmente influye en el 
desarrollo de enfermedades coronarias en el hombre, más que los valores absolutos 
de testosterona, es el desequilibrio entre los niveles de testosterona y estrógenos 
plasmáticos.  
En hombres el SM y la obesidad se asocian, a menudo, con la reducción de los 
niveles de testosterona, ligados a su vez al incremento de la inflamación. En personas 
obesas se han encontrado concentraciones de testosterona más bajas que en los 
sujetos control por lo que suplementos de testosterona endógena podrían mejorar el 
perfil lipídico (Mammi C y col, 2012). Sin embargo, se sabe que la testosterona 
desempeña un papel protector contra el desarrollo y progresión de la aterosclerosis y 
sus complicaciones clínicas, aunque existen diferencias de género al respecto. En 
modelos animales a los que se inducía la aparición de aterosclerosis a través de una 
dieta específica, se ha comprobado que los machos presentaban placas de ateroma 
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antes y con mayor amplitud que las hembras independietemente del perfil lipídico 
existente (Von Dhen G y col, 2001). Las diferencias específicas en la aparición de la 
aterosclerosis y de las enfermedades coronarias según el género son atribuibles, no 
sólo al efecto antiaterogénico directo de las hormonas sexuales, sino a a su acción 
sobre la estructura y composición de la pared vascular y a su influencia sobre factores 
de riesgo cardiovascular. Aunque los varones y las mujeres comparten la mayoría de 
los factores clásicos de riesgo cardiovascular, el peso relativo de los mismos difiere 
según el sexo. Así, fumar es más peligroso en mujeres que en hombres de menos de 50 
años, vinculándose el riesgo al número de cigarrillos años fumados por día y a la 
diferente susceptibilidad entre varones y mujeres al CO2, CO, nicotina, y a los 
compuestos cancerígenos. Por último, en mujeres jóvenes fumar provoca fenómenos 
de down-regulation en el proceso de vasodilatación de la pared endotelial.  
1.3.16.7. Postmenopausia 
La menopausia es un hecho puntual en la vida de la mujer que define 
exclusivamente el cese definitivo de las menstruaciones. Este suceso de indudable 
importancia sociológica y cultural más que biológica, tan solo representa un instante 
en el contexto de un gran periodo tiempo de 20 a 30 años de duración llamado 
climaterio. En realidad, la menopausia se puede considerar como una frontera 
biológica entre un periodo de gran inestabilidad endocrinológica; la premenopausia, 
caracterizada por la existencia de alteraciones del ciclo menstrual y la postmenopausia 
que, a cambio de una relativa tranquilidad hormonal, constituye un periodo en donde 
aumenta, potencialmente, el riesgo de sufrir ECV y osteoporosis, asociado a una 
sintomatología que puede deteriorar la calidad de vida. En cualquier caso la 
postmenopausia no es en sí misma un generador de enfermedades, sino un factor de 
riesgo que sólo en determinadas mujeres en las que se asocian otros factores de 
riesgo, patologías preexistentes, estados carenciales o predisposición genética pueden 
ser determinante del desencadenamiento de algunas de estas patologías.  
La principal causa de mortalidad de la mujer postmenopáusica es la ECV. La 
incidencia de ECV es más baja en la etapa premenopáusica y menor que la del varón de 
la misma edad. La menopausia precoz, especialmente si es quirúrgica, multiplica este 
riesgo de forma ostensible. Existen, además, otros factores de riesgo cardiovascular 
cuya frecuencia está incrementada como la HTA, la obesidad, la dislipemia, las 
alteraciones del metabolismo hidrocarbonado, la disfunción endotelial y la inflamación 
vascular(Rosano GMC y col, 2007). Con la llegada de la menopausia no sólo se gana 
peso, sino que cambia la distribución de la grasa a localización androide, con ello se 
incrementa la grasa visceral y, por consiguiente el riesgo cardiovascular y el de SM 
asociados a dicha distribución. La PAS sube de forma más abrupta en las mujeres que 
en los hombres, probablemente en un proceso relacionado con el declinar del nivel 
estrogénico durante la transición hacia la menopausia. En mujeres postmenopáusicas 
 
177
el sistema renina-angiotensina sufre modificaciones elevándose la actividad de la 
renina plasmática. Al mismo tiempo hay un aumento de la sensibilidad a la sal y de la 
actividad simpática de manera que a edades avanzadas (>75 años), la prevalencia de 
HTA sistólica es un 14% mayor en mujeres y una importante causa de hipertrofia 
ventricular izquierda, fallo cardiaco e infarto. En casos de HTA moderada (<140/90 
mmHg), la disfunción endotelial y las complicaciones cardiovasculares son más 
intensas en mujeres que en hombres (Vasan RS y col, 2001). A edades tempranas el 
riesgo relativo de hipercolesterolemia es menor en mujeres que en hombres sin 
embargo, durante la menopausia el colesterol total y las partículas LDL aumentan un 
10 y 14% respectivamente, aumentando también la de Lp(a) de un 4 a 8%. Los niveles 
de HDL-c y los de colesterol, por otra parte, permanecen sin cambios. A partir de los 65 
años el valor medio de colesterol en mujeres es mayor que el de los hombres mientras 
que el de HDL-c a todas las edades es más alto, pero hay que considerar que descensos 
de HDL-c implican mayor riego de enfermedades coronarias en la mujer. La diferencia 
de edad en la que ocurren los accidentes coronarios se pone de manifiesto en el 
estudio JUPITER (Ridker PM y col, 2008) en el que se concluye que los beneficios de 
una prevención primaria con tratamiento con estatinas son comparables en el caso de 
los varones sanos con edad ≥50 años y en las mujeres ≥60 años en ambos casos con 
valores nomales de LDL-c pero elevados de PCR.  
Como ya se ha comentado, las mujeres premenopáusicas tienen un riesgo menor 
de padecer ECV que los varones, sin embargo este efecto protector atribuido a los 
estrógenos disminuye en presencia de DM. Así por ejemplo, en el estudio de Rancho 
Bernardo (Barret-Connor EL y col, 1991) se apuntaba que la incidencia de los infartos 
de miocardio con resultado de muerte era igual en varones que en mujeres con 
diabetes, incrementándose de 1,9 a 3,3 veces el riesgo de ECV respectivamente al 
compararlos con varones y mujeres sin DM. Otros estudios también revelaron el 
relativo impacto que tiene la diabetes en el desarrollo de las ECV en mujeres, como el 
observado en el seguimiento a 20 años de una cohorte del estudio Framingham o en 
un subgrupo de análisis del “Nurse’s Health Study” con 20 años de seguimiento en el 
que se manifestaba un riesgo 9,19 veces mayor de padecer una enfermedad coronaria 
mortal entre mujeres jóvenes (<de 55 años) con diabetes que entre mujeres del mismo 
rango de edad no diabéticas. La base de esta pérdida de protección se atribuye a un 
mayor incremento de los niveles de TG y al mayor descenso de los de HDL-c en 
mujeres que en varones causado por la diabetes. Además las mujeres 
premenopáusicas tienen un efecto vasodilatador mucho más fuerte que los hombres, 
no obstante, la diabetes provoca en ellas un funcionamiento más anómalo de la 
función endotelial que en los varones (Stenberg HO y col, 2000).  
El incremento de la tasa de enfermedades coronarias en mujeres 
postmenopáusicas parece estar relacionado, al menos en parte, con la protección que 
ofrecen los estrógenos endógenos, como atestigua el fuerte aumento de las 
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enfermedades coronarias en mujeres después de menopausia inducida 
quirúrgicamente y la gran incidencia de HTA, hiperlipidemia y aumento del IMC 
observado tras la menopausia (Barret-Connor EL y col 1991. Laakso M, 1996).  
Existen varias acciones esenciales que pueden explicar el efecto protector de los 
estrógenos: 
• Efectos sobre el metabolismo lipídico. 
• Efectos sobre la homeostasis sanguínea. 
• Efectos sobre las células endoteliales.  
• Efectos sobre receptores presentes en la membrana celular del músculo liso 
vascular. 
Efectos sobre el metabolismo lipídico. Durante la menopausia se observan 
incrementos significativos en las concentraciones de TG, de colesterol libre y de 
partículas LDL, mientras que los niveles de HDL-c disminuyen (Jensen J y col, 1990). La 
administración de estradiol y otros agentes análogos sintéticos produce un aumento 
de las HDL en particular de la subfracción HDL2 debido a la disminución que induce en 
la actividad de la HL. Al mismo tiempo se observa un aumento de la apo A1, cuya 
función principal es activar la proteína transportadora de colesterol que favorece el 
transporte de colesterol y otros lípidos a sus tejidos diana. Según la vía de 
administración, existen diferencias asociadas de los efectos de los estrógenos 
exógenos sobre el metabolismo lipídico. Así, la vía oral favorece el efecto del primer 
paso hepático e incrementa los niveles de VLDL y de TG mediante acción directa sobre 
el hígado. Este proceso provoca una disminución en la generación de LDL provenientes 
de las VLDL, mediado por el aumento de receptores de LDL, aumentando su 
catabolismo y acelarando su eliminación. Como consecuencia, evita el depósito de 
lípidos y la formación de la placa ateromatosa característica de la aterosclerosis, 
efectos que no se observan en la administración transdérmica (Guetta V y col, 1996). 
Por último, los estrógenos también son capaces de disminuir los niveles de Lp(a). 
Efectos sobre la homeostasis sanguínea. En la hemostasia participan tres 
mecanismos básicos; el vascular, la hemostasia primaria y la coagulación sanguínea. La 
acción de los estrógenos no se produce de forma directa sino a través de la regulación 
de la liberación de diversos factores como PGI2, NO, endotelina, sufato de heparano y 
la trombomodulina. Todos estos factores intervienen en la regulación del tono vascular 
y venoso. 
Efectos sobre las células endoteliales. La reactividad y el tono vascular están 
regulados por la liberación de sustancias vasodilatadoras y vasoconstrictoras del 
endotelio y por la función celular del músculo liso vascular. Los niveles séricos de 
nitrato y nitrito, metabolitos estables del NO derivado del endotelio, aumentan 
durante la fase folicular del ciclo menstrual coincidiendo con el incremento de los 
niveles de estradiol y disminuyen en la fase postovulatoria cuando la concentración de 
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progesterona se encuentra elevada (Lonning PE y col, 1989). Por otro lado, se ha 
observado una reducción en las concentraciones de endotelina-1 en mujeres 
premenopáusicas cuando se comparan con las de los varones de la misma edad, lo que 
sugiere que los estrógenos aumentan la actividad vasodilatadora del organismo y 
disminuye la vasoconstrictora. El estradiol podría incrementar la síntesis de NO aunque 
en algunos estudios se ha sugerido que la relajación del endotelio inducida por 
estradiol podría ser debida a la interacción específica con receptores endoteliales de 
estrógenos o bien por la acción directa sobre canales iónicos en la membrana celular 
(Miller VM y col, 1990).  
Efectos sobre receptores presentes en la membrana celular del músculo liso 
vascular. Se han descrito receptores funcionales a estrógenos en la musculatura lisa de 
las arterias aorta, coronaria, mamaria humana y de la vena safena. Además se ha 
aislado y cuantificado el ARNm de estos receptores en el músculo liso de la arteria 
aorta de rata comprobándose que aumentaban su expresión en presencia de estradiol. 
Los mismos hallazgos se han observado en el músculo liso de tejidos reproductores de 
mamíferos. El mecanismo implicado relaciona que los estrógenos tienen la capacidad 
de modificar la actividad contráctil del músculo liso  vascular mediante una interacción 
directa en la célula muscular por medio de procesos en los que están involucrados los 
canales de K+ y de Ca2+ presentes en la membrana de estas células.  
Los estrógenos tienen una acción hiperreguladora de la expresión de genes 
limitantes de la síntesis de la PGI2 y del NO que conducen a un aumento en la 
producción de ambos compuestos. Además de estos efectos vasomotores, los 
estrógenos inhiben el crecimiento del músculo liso con lo cual el déficit estrogénico da 
lugar no solo a alteraciones estructurales de la pared vascular sino que contribuye al 
mantenimiento de la presión arterial elevada. Por otro lado, como consecuencia de la 
ausencia de estrógenos, hay un déficit de NO y una hiperregulación de la síntesis de 
endotelina-1, lo que produce anomalías en la regulación del flujo renal y en la 
homeostasis del Na+ y del agua que, contribuyendo a aumentar la sensibilidad a la sal. 
Además, los estrógenos influyen en el SNC y SN periférico pudiendo originarse una 
mayor actividad simpática, especialmente en situaciones de estrés, probablemente, 
por aumento de la actividad biológica de las catecolaminas.  
La fisiopatología de la HTA está ligada a la menopausia a través del aumento de la 
actividad del sistema renina-angiotensina. Efectivamente, el descenso de los niveles 
circulantes de estrógenos induce aumento en la actividad de la enzima convertidora de 
angiotensina I y de la angiotensina II (Aranda P y col, 2000). Los estrógenos, por último, 
disminuyen la secreción de insulina y aumentan la sensibilidad a la insulina en 
músculos y tejido graso, por lo que su déficit contribuye al desarrollo de un estado de 
RI que se vería potenciado por el exceso ponderal que suelen adquirir muchas mujeres 
tras la menopausia. Este estado, junto con el hiperinsulinismo secundario favorecería 
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la elevación de la presión arterial activando, aún más el sistema nervioso simpático y 
disminuyendo la excreción de Na+. 
1.3.16.8. Menopausia precoz y quirúrgica 
En términos generales se considera menopausia precoz cuando el cese de la 
actividad menstrual sucede en la mujer antes de los 40 años. Además, la amenorrea 
debe estar acompañada de hipoestrogenismo y aumento de los niveles de 
gonadotrofinas. Su incidencia es del 1 al 3% y puede deberse, básicamente, a tres 
causas: 1) Déficit en la dotación folicular inicial, 2) incremento en el ritmo de atresia, 
y/o 3) destrucción durante la vida postnatal. En el primer grupo estarían incluidas las 
alteraciones de tipo genético, mientras que en los otros dos grupos se reconoce, en la 
mayoría de los casos, una causa iatrogénica o medioambiental. 
Alteraciones cromosómicas. Dentro del mismo grupo etiológico de la disgenesia 
gonadal pura puede considerarse el fallo ovárico prematuro familiar, enfermedad 
autosómica dominante ligada al cromosoma X y, por tanto, a los procesos de 
regulación de la dotación folicular o a la atresia. Existe también un grupo de mujeres 
con galactosemia que, a pesar de recibir desde muy pronto una dieta pobre en 
galactosa, pueden presentar amenorrea con gonadotrofinas elevadas probablemente 
derivada de alteraciones en la glicosilación de las gonadotrofinas.  
Causas oncológicas. Excluyendo la cirugía, que puede implicar la pérdida total o 
parcial del capital ovárico, la causa más común dentro de este grupo son las 
secundarias a tratamientos oncológicos. En la actualidad la supervivencia de las 
enfermedades hematológicas y linfáticas es elevada, sin embargo las altas dosis de 
radiación y quimioterapia necesarias para el tratamiento de estas entidades 
comportan, con frecuencia, la destrucción de los folículos ováricos.  
Alteraciones inmulógicas. Aproximadamente en un 20% de los casos de 
menopausia precoz se descubre la concomitancia de una enfermedad autoinmune. De 
hecho muchas veces el diagnóstico se establece a través de la concomitancia con otras 
enfermedades autoinmunes. 
La sintomatología de la menopausia precoz o de la quirúrgica, en su caso, es 
prácticamente similar a la que presenta la menopausia cronológicamente normal y, 
por tanto, cabe esperar los mismos efectos metabólicos a medio y largo plazo. Tanto la 
pérdida de masa ósea como la incidencia de las ECV están incrementadas respecto a 
los controles de la misma edad que conservan la actividad menstrual (Rebar RW, 
1994).  
 
1.4. ESTRATIFICACIÓN DEL RIESGO CARDIOVASCULAR: CÁLCULO. MÉTODOS Y 
TABLAS.  
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Los conceptos de estimación y estratificación del riesgo cardiovascular se han 
consolidado en los últimos años, con la formalización de tablas y esquemas que 
cuantifican los factores de riesgo, facilitando una estimación global de éste, y 
permitiendo proponer medidas preventivas y terapéuticas a partir de estos datos.  
La mejor aproximación al riesgo de un individuo, desde el punto de vista vascular, 
es la valoración global del mismo, a partir de la existencia e intensidad de los distintos 
factores, lo que permite identificar a los individuos de mayor riesgo, beneficiándose 
éstos de las intervenciones preventivas más tempranas y enérgicas (Villar y col., 2001). 
Según Meco y Pintó (2002) esto supondría una motivación añadida, para el 
cumplimiento de las medidas generales y farmacológicas y, asimismo, permitiría 
modular la intensidad de los esfuerzos necesarios para controlar los factores, según la 
evolución temporal del riesgo. 
La identificación del riesgo en la población general es problemática por su 
dificultad y su coste. En la actualidad se siguen empleando los factores de riesgo 
convencionales o clásicos (HTA, hipercolesterolemia, DM y el hábito tabáquico), 
importantes predictores de la morbi-mortalidad cardiovascular, cuyo control se 
traduce en una reducción importante de los eventos clínicos por dichas enfermedades 
(MacMahon y col, 1990. Collins y col 1990. Blood Presure Lowering Treatment 
Trialists’s Collaboration, 2003. Staessen JA, 2003) pero, en el fondo, su precisión es 
limitada ya que dependen de criterios discriminatorios, variables y arbitrarios, 
aplicados a cada uno de ellos.  
El cálculo del riesgo cardiovascular es un campo científico en constante evolución 
y sometido a controversia. Es obvio que diagnosticar con precisión y por anticipado la 
aparición de un episodio cardiovascular en un individuo concreto, no es posible en la 
actualidad. De momento, se señala que su verdadera utilidad estriba en que ofrecen la 
posibilidad de comparar poblaciones, seleccionar grupos de pacientes en función de su 
riesgo absoluto y discriminar, aunque de manera “grosera”, entre pacientes con riesgo 
elevado o bajo. 
Existe una gran diversidad de métodos para la estimación en la población del 
riesgo cardiovascular. Así, según la escala de medida podemos hablar de métodos 
cuantitativos, si dan un resultado numérico concreto, o cualitativos, si aportan un valor 
aproximado o categórico del riego. 
La disponibilidad de múltiples tablas para calcular el riesgo cardiovascular, 
recomendadas por los diferentes organismo y sociedades científicas representan, en 
nuestro país, una oferta abrumadora para el clínico. Frente a la cuestión ¿qué tabla 
utilizar? actualmente no existen estudios que permitan contestarla de forma taxativa. 
La elección de una u otra se hace en base a las inferencias de su aplicación en otros 
países o en datos incompletos de la población española, por lo que constituye hoy un 
relevante problema sometido a debate (Maiques y col., 2004).  
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En realidad cada Guía de actuación terapéutica tiende a recomendar aquella 
escala de valoración de riesgo que más se adapta a los objetivos de la misma. Por 
ejemplo, la guía ATP III modifica la escala del Estudio de Framingham porque ésta 
última valora mejor la morbilidad coronaria en cuya etiopatogenia influye de forma 
prioritaria la dislipemia. En cambio la Guía Europea de prevención de la arteriosclerosis 
elije la escala SCORE porque incluye además de la mortalidad por coronariopatía, la de 
otras patologías vasculares. Por último, la guía Europea de la HTA de la SEH/SEC (2007) 
crea una escala propia donde incluye por ejemplo lesiones que la HTA origina en 
órganos diana para la estratificación. No es de extrañar que en la práctica diaria un 
cardiólogo elija la Guía ATP III, un internista dedicado a la hipertensión la de SEH/SEC y 
un médico de atención primaria la Guía europea de prevención arteriosclerótica. 
 De entre todas cabe destacar: 
 Tablas de Anderson (Anderson y col, 1991), recomendadas por el Programa de 
Actividades Preventivas y de Promoción de la Salud de la Sociedad Española de 
Medicina de Familia y Comunitaria (PAPPS) (Villar y col, 2001) y más 
recientemente por el Programa Integral de la Cardiopatía Isquémica del 
Ministerio de Sanidad (Ministerio Sanidad y Consumo, 2003). 
 Tabla de Wilson (Wilson y col, 1998), incluida en el informe del Grupo de Estudio 
de la Diabetes en la Atención Primaria de Salud (2000). 
 Tabla calibrada para la población española, propuesta por el grupo del Registre 
Gironí del Cor (REGICOR) (Marrugar y col, 2003). 
 Tablas de SCORE (Conroy y col, 2003) recomendadas por el último informe de las 
Sociedades Europeas (De Backer y col, 2003), basadas en cohortes europeas. A 
diferencia de las anteriores, calculan el riesgo de muerte CV. 
 Adaptación Española de las Tabla de las Sociedades Europeas (CEIPC, 2004) 
aconsejada por el Ministerio de Sanidad y Consumo. 
 Tablas de riesgo adaptadas a la población española (DORICA) (Aranceta y col., 
2004) con una amplia y representativa base poblacional española. 
 Otros documentos con influencia en la práctica clínica en España son: la tabla del 
Adult Treatment Panel III (ATP III) que calcula el riesgo de infarto (NCEP, 2001), y 
la de la Organización Mundial de la Salud/Sociedad Internacional de Hipertensión 
(OMS/SIH) el riesgo CV (OMS/SIH, 2003). 
La mayoría de las tablas para el cálculo del riesgo, están basadas en la cohorte del 
Estudio de Framingham (tabla 23), que sobrevalora la incidencia de cardiopatía 
isquémica en la población española. Por ello, diversas sociedades científicas de nuestro 
país han intentado subsanar este problema mediante calibraciones de dicha ecuación, 
como es el caso del Estudio REGICOR (Marrugat et al., 2003) y el DORICA (Aranceta y 
col, 2004).  
 Tabla 23.- Métodos cuantitativos para calcular el riesgo cardiovascular. 
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Basadas en el Estudio de FRAMINGHAM 
Clásica - Anderson, 1991 
Categorías - Wilson, 1998 y Grundy, 1999 
Calibradas para España: REGICOR - Marrugat, 2003 
Adaptadas para España: Estudio DORICA - Aranceta, 2004 
ATP III – NCEP, 2001 
     Proyecto SCORE - Conroy, 2003 
Estudio PROCAM - Assmann y Schulte. 1988 
Estudio INDIANA – Pocock y col., 2001 
Fuente: Adaptada de la Revisión del Comité Español Interdisciplinario para la 
Prevención Cardiovascular (CEIPC). Adaptación española de la guía europea para la 
prevención cardiovascular (2008). 
Además, existen otros métodos cuantitativos no derivados del Estudio de 
Framingham como PROCAM (Prospective Cardiovascular Muntar), INDIANA (Individual 
Data Analysis of Anihipertensive Intervention Trials) y, especialmente, SCORE 
(Systematic coronary Risk Evaluation). 
1.4.1 MODELOS DE FRAMINGHAM.  
La utilización del modelo del Estudio de Framingham tiene su principal limitación 
en que sobrevalora el riesgo en la población mediterránea (Menotti y col, 2000) y por 
tanto debe utilizarse con cautela para predecir el RCV. Sin embargo, sigue siendo 
actualmente el mejor método para el cálculo del riesgo coronario, como se demostró 
por Broton y col. (2003) en un estudio de casos y controles prospectivos realizado en 
un hospital terciario (Vall d’Hebron). El objetivo de este estudio fue evaluar la utilidad 
del cálculo del riesgo coronario, basado en la ecuación de el Estudio de Framingham, 
en España, evaluando la eficacia diagnóstica del riesgo coronario (Brotons y col, 2003). 
La elección del 20% de riesgo es empleada en la mayoría de las estrategias de 
prevención primaria CV y obedece a varias razones. La primera es que se trata de un 
riesgo similar al de los sujetos con cardiopatía isquémica, incluidos en ensayos clínicos 
con tratamientos CV; y en segundo lugar, dado el alto coste de algunas intervenciones 
(en particular el tratamiento con estatinas), resulta una exigencia adoptar criterios de 
eficiencia. 
 
1.5. FÁRMACOS UTILIZADOS EN EL ESTUDIO. 
  Aunque no es objeto de la presente TESIS, la valoración de la acción de los 
diferentes fámacos empleados para el tratamiento de la diabetes y sus comorbilidades 
parece un complemento necesario a la hora de completar el abordaje terapéutico de la 
enfermedad. Con los conocimientos actuales, parece claro que la mejor terapia para el 
tratamiento de las ECV es la prevención basándose, al menos inicialmente, en la 
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práctica de ejercicio y la dieta. La actividad física de intensidad moderada (3,8 
equivalentes metabólicos, MET), al menos 2,5 horas / semana), disminuye el riesgo de 
diabetes RR= 0,70 (IC95 %: 0,58-0,84). Una dieta sana, baja en grasas saturadas de 
origen animal o vegetal, baja en grasas mono/poliinsaturadas ω-6 de origen animal, 
baja en grasas poliinsaturadas ω-6 de origen vegetal y muy baja en ácidos grasos trans 
pero con alto contenido en grasas vegetales monoinsaturadas, alto contenido en 
grasas vegetales ω-3 y moderado contenido de ácidos grasos poliinsaturados ω-3 de 
origen marino, es decir las características clásicas de la dieta mediterránea, se asocia a 
una disminución del riesgo de DMT2 (De Lorgeril M y col, 2015). Sin embargo, una 
dieta alta en carnes procesadas o rojas, productos lácteos grasos y dulces se asocia a 
incremento en el riesgo de DMT2 (Van Dam RM y col, 2002). Numerosos estudios 
(Esposito K y col, 2009. Estruch R y col, 2013) coinciden en señalar a la dieta 
mediterránea como un patrón de consumo ideal para mejorar el control glucémico y 
lipídico en las personas con DMT2. En cualquier caso, lo recomendable es establecer 
una dieta individualizada que contemple, en la medida de lo posible, las preferencias 
personales de cada individuo y sus objetivos de control metabólico. A los individuos 
con alto riesgo de desarrollar DMT2, básicamente las personas obesas, se les debería 
proponer un cambio en su estilo de vida, ya que una pérdida moderada de peso (7%) 
(Markovic TP y col, 1998) independientemente del peso inicial, combinada con la 
práctica de actividad física regular está asociado a una mejoría en el perfil lipídico, 
glucemia y presión arterial. 
 Fármacos hipoglucemiantes 
Normalmente, tras un periodo de seguimiento que varía entre dos y tres meses y 
si el cambio de hábitos no ha tenido éxito, se puede  iniciar la terapia farmacológica. 
Para ello se suele establecer un objetivo concreto en niveles de HbA1C que deberían 
situarse alrededor del 7% para evitar la progresión o el inicio de complicaciones 
asociadas a la diabetes. La mayoría de los agentes hipoglucemiantes se pueden dividir 
en seis grupos: 1) fármacos reguladores de la secreción de insulina.  2) las biguanidas  
3) inhibidores de la α glucosidasa 4) Tiazolidinedionas 5) Incretinas 6) Insulina. Cada 
grupo de fármacos tiene su propios mecanismos de acción que a continuación se 
resumen: 
1) Fármacos reguladores de la secreción de insulina. Este grupo terapéutico está 
formado por las sulfonilureas y las meglitinidas. En general su mecanismo de acción se 
caracteriza por el estímulo de la liberación de insulina sobre las células β, también 
llamado efecto secretagogo. El canal de k+ dependiente de ATP situado en la 
membrana plasmática de las células β está formado por dos subunidades, una de ellas 
contiene el lugar de fijación de las sulfonilureas y solo es operativo cuando las dos 
subunidades están unidas. El receptor de las sulfonilureas está orientado hacia el 
espacio extracelular de forma que cuando las sulfonilureas se unen al receptor, el 
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canal de k+ se cierra causando la secreción de insulina. La potencia de la sulfonilurea en 
cuestión estará en función de su afinidad de fijación al receptor (Hu S y col, 2000). 
Además, en algunos estudios se le han atribuido otros efectos menores 
extrapancreáticos como la reducción de la sobreproducción de glucosa hepática, 
revirtiendo, en parte, el defecto postreceptor de la acción de la insulina en músculo y 
tejido adiposo (Lebovitz HE y col, 2007). La DMT2 se caracteriza por el retraso y 
disminución de la secreción de insulina estimulada por la ingestión de alimentos, lo 
que contribuye a elevar excesivamente las cifras de glucemia postprandial. Por tanto 
cuanto más rápido sea el inicio de la acción de un fármaco regulador de la secreción de 
isulina, menor será el retraso de la secreción de insulina postprandial. El objetivo final 
en este tipo de tratamiento será sincronizar la secreción máxima de insulina con el pico 
máximo de la glucosa postprandial. El tiempo de vida media del fármaco también tiene 
singular importancia ya que si su acción se prolonga es probable que pueda asociarse a 
hipoglucemias intensas, sobre todo en pacientes vulnerables, como los ancianos. Otro 
tanto se podría decir de los metabolitos activos y vía de excreción, así los fármacos 
reguladores de la secreción de insulina que son metabolizados para dar metabolitos 
activos se asocian frecuentemente con un mayor número de reacciones 
hipoglucémicas. De forma análoga, estos metabolitos activos que se excretan, 
fundamentalmente, por vía renal es más probable que causen hipoglucemias en 
pacientes con disfunción renal, estado no tan infrecuente en pacientes con DMT2 mal 
controlada. Habitualmente el tratamiento con fármacos reguladores de la secreción de 
insulina se instaura a dosis bajas para incrementarse luego a intervalos de 4 a 7 días 
hasta alcanzar el beneficio máximo del tratamiento. El objetivo, como ya se indicó 
anteriormente, sería mantener una HbA1c < 7% con glucemias basales entre 80 y 120 
mg/dL. Si se consigue, se podría reducir lentamente la dosis hasta comprobar si el 
tratamiento con dieta y ejercicio moderado permite mantener por si solo un control 
próximo a la normoglucemia.     
Las meglitinidas (repaglinida y nateglinida), por su parte, tiene una absorción más 
rápida alcanzando concentraciones plasmáticas máximas en una hora, los metabolitos 
son inactivos y el fármaco se excreta vía biliar (repaglinida) lo que se traduce en menor 
número de hipoglucemias. Los pacientes candidatos ideales para el tratamiento con 
fármacos reguladores de insulina son aquellos que tienen DMT2 y, que conservan la 
funcionalidad suficiente de las células β para responder a estímulos producidos por 
fármacos secretagogos. A medida que aumenta el tiempo de evolución de la 
enfermedad, se reduce la respuesta a estos fármacos de forma que al cabo de un 
cierto tiempo se está abocado al cambio de tratamiento. Los posibles efectos 
secundarios del tratamiento con fármacos reguladores de la secreción de insulina 
incluyen las hipoglucemias, ya mencionadas, el aumento de peso (Turner R y col, 1996) 
y un posible aumento de la enfermedad cardiovascular, esto último debido a que 
también en otros tejidos como el miocardio existen canales de k+ dependientes de ATP 
que contienen receptores para las sulfonilureas. En cualquier caso, ese posible efecto 
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secundario es objeto de controversia en la literatura científica y está limitado al uso de 
la gliburida. 
2) Biguanidas: en particular la metformina, es un fármaco ampliamente utlizado 
para el tratamiento de la DMT2. De hecho se introdujo en Francia en 1959 y se ha 
seguido empleando hasta nuestros días por su perfil de eficacia y seguridad. Las 
características que se indican a continuación son importantes y uniformes en los 
efectos de la metformina en los pacientes con DMT2. 
• La metformina no estimula la secreción de insulina. 
• La monoterapia con metformina no causa hipoglucemia. 
• La metformina reduce la hiperglucemia de los pacientes con DMT2 pero 
no provoca disminución de las concentraciones plasmáticas de glucosa en 
las personas no diabéticas. 
• La metfomina tiene su efecto más notable en la reducción de la 
hiperglucemia existente en ayunas. 
• La acción antidiabética de la metformina requiere la presencia de cierta 
cantidad de insulina circulante. 
• El tratamiento con metfornina da lugar a una reducción modesta de peso 
o bien no modifica el peso. 
• El tratamiento con metformina mejora varias anomalías metabólicas 
asociadas al síndrome de RI. 
La administración de metformina a los pacientres con DMT2 reduce la RI hepática 
y, como consecuencia, aumenta la efectividad de la insulina portal con reducción del 
proceso de gluconeógenesis, glugenolisis y de la hiperglucemia en ayunas (Hundal RS y 
col, 2000). En los estudios realizados para el registro del tratamiento con metformina 
en monoterapia en pacientes obesos con DMT2, ( con HbA1c de 8,3% y glucosa en 
ayunas media de 240 mg/dL), se logró una reducción de 1,8% en HbA1c y 58 mg/dL 
comparados con los controles tratados con placebo en 29 semanas. El efecto de la 
bajada de glucosa fue mayor en los pacientes con mayores niveles de HbA1c y glucosa 
en ayunas (Defronzo RA y col, 1995). Los estudios que comparan el efecto de la 
metformina y las sulfonilureas en el control glucémico de los pacientes con DMT2, se 
muestran equivalentes aunque el mecanismo de acción sea diferente. La ventaja de la 
metformina sobre las sulfonilureas es que con la metformina en monoterapia no 
ocurren episodios de hipoglucemias y, además, tiene aspectos beneficiosos adicionales 
sobre muchos aspectos del SM (Chu NV y col, 2002).  
• Disminuye la obesidad, especialmente la central. 
• Disminuye ligeramente los niveles de TG plasmáticos y de las LDL-c. 
• Mejora la fibrinolisis disminuyendo las concentraciones del PAI1 en 
plasma. 
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• Disminuye frecuentemente los niveles de insulina plasmática. 
Existe una cierta controversia respecto al efecto de la metformina sobre el 
aumento de la captación de glucosa por el músculo. Varios estudios señalan un 
aumento del 20-40% en la captación de glucosa mediada por la insulina en pacientes 
con DMT2 tratados con metformina pero en otros se ha observado un aumento escaso 
o nulo. Una posible explicación es que el aumento de la captación mediada por 
insulina fuera secundaria a una pérdida de peso cuando se produce. Otra posibilidad es 
que la metformina reduzca los niveles de AGL en plasma a través de la inhibición de la 
lipolisis del tejido adiposo y que el aumento de la acción de la insulina se deba a una 
disminución de la inhibición de su acción por los AGL (efecto Randall) (Defronzo RA y 
col, 1995). Este efecto podría ser más importante a concentraciones plasmáticas de 
insulina bajas, cuando la inhibición de la lipolisis por la metformina es más acusada. 
Por tanto, el fundamento de la utilización de la metformina en el tratamiento de los 
pacientes con DMT2 es su efecto de aumento de la acción de la insulina en el hígado y, 
posiblemente, en el músculo, así como los beneficios adicionales que aporta para 
combatir otras características del SM. 
En la actualidad, dentro de las recomendaciones de la ADA (ADA, 2015) para el 
tratamiento farmacológico inicial de la DMT2 figura la metformina, siempre que no 
esté contraindicada y su tolerancia sea buena. Si con la monoterapia con metformina a 
las dosis máximas toleradas no se alcanzan los objetivos propuestos, se podría añadir 
un segundo fármaco hipoglucemiante oral, o bien GLP1, o  insulina. Debido a la 
naturaleza progresiva de la enfermedad, muchos de los pacientes con DMT2 acaban 
por necesitar insulina para para su control.  
Los principales efectos secundarios que se pueden encontrar durante el 
tratamiento con metformina son de carácter gastrointestinal y consisten en diarreas, 
molestias abdominales, anorexia, náuseas y a veces un sabor metálico. En general son 
dosis-dependientes y se reducen al mínimo administrando el fármaco con las comidas, 
empezando con dosis bajas y aumentando lentamente. Se han reportado que estos 
efectos ocurren en un 5-20% de los casos. La acidosis láctica es un problema 
frecuentemente debatido, aunque es extremadamente raro que se produzca y cuando 
tiene lugar (la incidencia está estimada en 3 por cada 100.000 pacientes) ocurre en 
situaciones clínicas en donde la metformina está contraindicada (Emslie-Smith AM y 
col, 2001). Casi todos estos casos sucedieron en pacientes con fallo renal o en 
pacientes que tuvieron enfermedades que predispuesieran a sufrir a alguna anomalía 
en el funcionamiento renal, por lo que está claramente contraindicada en este tipo de 
pacientes. 
3) Inhibidores de la α-glucosidasa: sólo recientemente se ha reconocido el 
importante papel que desempeña la hiperglucemia postprandial en le regulación de la 
glucemia en los pacientes con DM. Desde entonces se han desarrollado fármacos para 
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retrasar la digestión y la consiguiente absorción de la sacarosa y los hidratos de 
carbono complejos con objeto de mejorar este aspecto de la hiperglucemia en los 
paciente diabéticos. Los inhibidores de la α-glucosidasa se unen a lo enzimas α-
glucosidasa intestinales situados en la pared intestinal, glucoamilasa, sacarasa y 
maltasa e inhibe su acción. La digestión y absorción de los hidratos de carbono se 
produce, así, de manera lenta y a todo lo largo del intestino en vez de ser rápida y 
tener lugar en el duondeno y zona proximal del yeyuno como sucede normalmente. 
Los hidratos de carbono que escapan a la digestión en el intestino delgado, son 
metabolizados posteriormente para dar lugar a ácidos grasos de cadena corta por la 
flora intestinal que se encuentra en el intestino grueso. Estos ácidos grasos son 
absorbidos y metabolizados. Los inhibidores de la α-glucosidasa reducen la elevación 
postprandial máxima de glucosa plasmática tanto en pacientes con DMT1 como con 
DMT2 al prolongar el tiempo de absorción. En consecuencia, las desviaciones 
postprandiales de glucosa plasmática se reducen y la glucosa se distribuye de forma 
más uniforme a lo largo de un periodo de tiempo más prolongado. Otros efectos de los 
inhibidores de α-glucosidasa son: leve disminución del peso, <1 kg, disminución de los 
niveles de insulina plasmática, de los TG plasmáticos y un modesto incremento de las 
concentraciones plasmáticas de GLP1 (Lebovitz HE, 1998). Como quiera que los 
inhibidores de la α-glucosidasa ejercen su acción de forma competitiva deben 
administrarse junto con las comidas principales para conseguir su máxima eficacia. Se 
debe iniciar el tratamiento a dosis bajas para ir incrementándolas lentamente. Estos 
fármacos tienen su máxima eficacia en monoterapia en pacientes con DMT2 que 
presenten glucosa en ayunas ≤ 200 mg/dL y cuyas elelvaciones postprandiales de 
glucosa constituyan el elemento predominante de la hiperglucemia. Los inhibidores de 
la α-glucosidasa pueden añadirse a tratamientos con sufonilureas, metformnia o 
insulina ya que, como tratamiento coadyuvante, pueden mejorar el control de la 
glucosa postprandial y reducir la posibilidad de hipoglucemias postprandiales tardías. 
En cuanto a los efectos secundarios son de carácter gastrointestinal como; sensación 
de plenitud, gases y diarreas ocasionales   
  4) Tiazolidinedionas: este grupo de fármacos, como la metformina, son también 
conocidos como “insulin sensitizers” por mejorar la sensiblidad a la insulina de los 
tejidos. Estos fármacos (troglitazona, pioglitazona y rosiglitazona) ejercen sus efectos 
principales a través de la activación de los receptores PPAR (Kliewer SA y col, 2001), en 
concreto los PPARγ, mediante la fijación y activación de los receptores. Éstos cuando 
se activan, aumentan la transcripción de multitud de genes, algunos de ellos son 
reguladores importantes de la diferenciación de los adipocitos, la homeostasis lipídica 
y la acción de la insulina. El principal efecto de las tiazolidinedionas es el aumento de la 
captación y utilización periférica de la glucosa, en el músculo y en el tejdo adiposo, 
mediadas por la insulina, siendo ua acción dosis dependiente. Ello da lugar a una 
mejoría de la glucemia y a una reducción de las necesidades de insulina. Otros efectos 
beneficiosos son la reducción de los TG y AGL plasmáticos e, incluso, algunos estudios 
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sugieren que también disminuye los niveles plasmáticos de leptina, resistina y TNFα 
todos ellos liberados desde el tejido adiposo y capaces de aumentar la RI (Steppen CM 
y col, 2001). Asimismo disminuyen los niveles circulantes de PAI1, reduciendo la 
inhibición de la fibrinolisis, situación característica del SM (Freed M y col, 2000). Para 
que estos fármacos sean eficaces debe existir RI con cantidades suficientes de insulina 
circulantes ya sea de carácter endógena o exógena. La monoterapia con las 
tiazolidinedionas está indicada para el tratamiento de la DMT2 en pacientes que no 
están suficientemente controlados con dieta y ejercicio exclusivamente, aunque su 
funcionamiento es más potente en combinación con algún fármaco secretagogo o, 
incluso, con la propia insulina (Doyle ME y col, 2007). Desde su introducción en el 
mercado se han observado lesiones hepatocelulares aunque este fenómeno suele 
considerarse reversible. Se recomienda, por tanto, valorar la función hepática antes y 
durante los primeros seis meses de instaurar el tratamiento. También se ha observado 
ganancia de peso debido a la retención de líquidos y al incremento del tejido adiposo, 
especialmete subcutáneo, producido.   
5) Incretinas: son hormonas intestinales que actúan tras ingesta, regulando la 
secreción de insulina y glucagón de manera dependiente de glucosa. Se conocen dos 
con el efecto indicado; el GIP y el GLP1. Tras su liberación al torrente sanguíneo se fijan 
a sus receptores en los tejidos diana para ejercer su acción. Los receptores del GLP1 se 
expresan en las células β y α pancreáticas, en el SNC y periférico, corazón, riñones, 
pulmones, tejido adiposo y tracto intestinal. Sus acciones más destacadas son; el 
estímulo de la secreción de insulina, solo en caso de hiperglucemia, por lo que no 
produce hipoglucemia, y la inhibición de la liberación de glucagón, salvo en caso de 
hipoglucemia. Además, enlentece el vaciado gástrico, inhibe la secreción de ácido 
gástrico postprandial y, actuando sobre el hipotálamo, induce sensación de saciedad. 
Otros estudios en animales sugieren que el GLP1 aumenta la proliferación celular de 
células β y promueve la diferenciación celular de las mismas a partir de células 
precursoras (Doyle ME y col, 2007).  
El GIP cuyos receptores se expresan en los islotes pancreáticos, el tejido adiposo y 
el cerebro, ejerce efectos estimuladores sobre la secreción de insulina dependiente de 
glucosa y potencia la proliferación y supervivencia de las células β pero no influye en la 
secreción de glucagón ni en el vaciado gástrico. Ambas hormonas son inactivadas por 
el enzima dipeptidil peptidasa IV rápidamente, de forma que su vida media es muy 
corta (1-7 minutos). Los fármacos comercializados en la actualidad son análogos de las 
moléculas originales de forma que pueden evitar el ataque del enzima dipeptidil 
peptidasa IV y alargar el tiempo de acción. Ambos fármacos mejoran el perfil 
glucémico pre y postprandial y, al menos, en el caso del GLP1, se ha descrito pérdida 
de peso lo que hace muy recomendable su uso en el tratamiento de la DMT2 en 
combinación con sufonilureas o metformina. Al establecer el tramiento en 
combinación con sulfonilureas conviene bajar la dosis de éstas para prevenir el riesgo 
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de hipoglucemias. Su vía de administración es la subcutánea y tiene como posibles 
efectos adversos náuseas, que ceden en intensidad con el mantenimiento del 
tratamiento. Existen otro tipo de fármacos llamados gliptinas cuyo mecanismo de 
acción se basa en la inhibición del enzima dipeptidil peptidasa IV para de esta manera 
incrementar la vida media del GLP1 y GIP endógenos potenciando, así, su efecto. Las 
gliptinas se administran por vía oral y también en terapia combinada.  
6) Insulina: la insulina para el tratamiento de la DMT2 está indicada cuando no se 
logra alcanzar un adecuado control glucémico con dieta, ejercicio y con el uso de 
múltiples antidiabéticos orales. La terapia insulínica en combinación con los 
hipoglucemiantes orales de cualquier tipo, obtiene un resultado de control glucémico 
equivalente o mejor que con insulina sola en determinadas circunstancias (UK 
Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group, 1998. De hecho, en algunos estudios se 
concluye que añadiendo metformina a la insulina se consiguen bajadas de niveles de 
lípidos y glucosa más importantes que incrementando la dosis de insulina 
exclusivamente en pacientes con DMT2 con un pobre control metabólico (Relimpio F y 
col, 1998). La insulinoterapia sola se puede utilizar en DMT2 en una forma similar a la 
DMT1, pero es importante tener en cuenta que el déficit de insulina aparece 
progresivamente y, probablemente, los requerimientos de insulina vayan aumentando 
con el paso del tiempo. En la acualidad se dispone de diferentes tipos de insulina en el 
mercado que pueden ser utlizadas para simular, lo mejor posible, la secreción 
endógena de insulina. Por ejemplo, existen insulinas de acción rápida (regular y 
análogos) que se inyectan a la hora de las comidas y que pretenden imitar los niveles 
de insulina fisiológica que se alcanzan después de una ingesta en individuos no 
diabéticos. Existen también las insulinas basales (insulinas intermedias o análogos de 
acción retardada). Éstas pretenden imitar los niveles de insulina endógena alcanzados 
entre comidas, durante la noche y en ayunas, en individuos no diabéticos. Asimismo 
contamos con mezclas de insulinas rápida e intermedia/retardada con diferentes 
concentraciones. En cuanto a los regímenes de inyección existen muy diferentes 
pautas dependiendo de las características del paciente. También se encuentran en el 
mercado diferentes sistemas de administración que facilitan el cumplimiento del 
tratamiento y mejoran la calidad de vida del paciente especialmente en casos de visión 
disminuida. Otra posibilidad de tratamiento son las bombas de infusión continua, que 
una vez instaladas en el tejido subcutáneo, liberan insulina regular o análogo rápido de 
forma continua y preprogramada. En cuanto a los efectos secundarios el más 
frecuente es la hipoglucemia que puede dejar secuelas graves (The Diabetes Control 
and Complications Trial Research Group, 1997). Lipodistrofia y ganancia de peso son 
otros potenciales efectos adversos.  
 Fármacos antihipertensivos. 
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Si en el hipertenso las aspectos relacionados con al dieta y el estilo de vida son 
importantes, su relevancia se multiplica en las personas con DM. Si además coexisten 
otros factores de riesgo cardiovascular como; obesidad, sedentarismo, tabaquismo, 
LDL-c elevado etc., una dieta equilibrada e hipocalórica permite mejorar el control 
metabólico y reducir la hiperinsulinemia y la dislipemia. La restricción moderada de sal 
es primordial ya que estos pacientes suelen tener un exceso de Na+ corporal. El 
ejercicio físico mejora el flujo muscular, la captación de glucosa por el músculo y el 
perfil lipídico. Por último se recomienda, en su caso, el abandono del hábito tabáquico 
ya que éste se relaciona con una mayor progresión de la nefropatía diabética 
• Inhibidores del enzima convertidor de angiotensina II. Los IECA tiene un efecto 
beneficioso sobre la RI ya que potencian la acción hipoglucemiante en las personas 
con DM. En le estudio de Pollare y col (Pollare P y col, 1989) que comparaban los 
efectos metabólicos de la hidroclorotiazida y el captopril, se observó que éste 
mejoraba la sensibilidad a la insulina en un 18% mintras que la hidroclorotiazida la 
empeoraba en un 15,6%. No se conoce exactamente el mecanismo por el cual los 
IECA presentan este perfil beneficioso, pero se especula con la posiblidad de que 
sea debido al bloqueo de la la actividad de la angiotensina II y al estímulo de las 
quininas-prostaglandinas. En cuanto al primer efecto, se sabe que la angiotensina II 
es un enzima fundamental para la glucogenolisis y la gluconeogénesis a nivel 
hepático por lo que su bloqueo mejoraría el control metabólico de estos pacientes. 
En cuanto al efecto sobre las quininas se sabe que la quininasa II es un enzima 
indéntico al IECA, lo que justifica que los IECA produzcan acumulación de la 
quininas y, secundariamente, de prostaglandinas. La bradiquinina estimula la PGE2 
y, secundariamente, la fosfofructoquinasa musucular que facilita la utilización de 
glucosa. Son fámacos de primera eleccón en la DMT1 ya que protegen frente a la 
proteinuria y la hiperfiltración glomerular en la nefropatía diabética inicial y en la 
nefropatía no diabética. Esa misma protección se obeservó en pacientes con DMT2 
normotensos y con microalbuminuria (Kshirsagar AV y col, 2000), aunque las 
evidencias de la nefroprotección son nuy claras en DMT1 pero menos consistentes 
en DMT2.  Los IECA son fármacos con escasos efectos secundarios (tos y 
angioedema), con bajo riesgo de disfunción sexual secundaria y sin efectos 
deletéreos sobre el metabolismo lipídico. 
• Antagonistas de los receptores de la angiotensina II: los ARAII bloquean 
selectivamente los receptores AT1 de la angiotensina II, razón por la cual también 
se les denomina bloqueantes de los receptores AT1 (Stanton A, 2003). A diferencia 
de los IECA, los ARAII no tienen efectos sobre la bradiquinina y, por tanto, son muy 
bien tolerados con baja incidencia de reacciones adversas. Aunque no existen 
recomendaciones específicas, estos fármacos no deberían utilizarse en pacientes 
con angioedema deasrrollado durante el tratamiento previo con IECA, ya que 
podría agravarse el problema. Además, se podría producir hipercalcemia al 
bloquear la liberación de aldosterona, especialmente en pacientes con fallo renal. 
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Se suelen recomendar los ARAII como tratamiento de primera elección en 
pacientes no respondedores o intolerantes a los IECA y con DM, fallo cardiaco, 
proteinuria y disfunción sistólica. Además existen estudios con tamaño de muestra 
importante, que señalan que los ARAII reducen la progresión de la enfermedad 
renal en pacientes con DMT2 e hipertensión (Brenner BM y col, 2001).  
• Diuréticos: Son fármacos eficaces en la hipertensión del diabético. Se usan, 
generalmente, asociados a IECA ya que de esta manera se limita la producción de 
angiotensina II mediada por la hipovolemia. Los IECA asociados limitan las 
complicaciones metabólicas de estos fármacos (hipokaliemia, hiperlipidemia e 
hiperuricemia). Otros efectos deletéreos son la hipercalcemia, si se utlizan diazidas, 
e incremento de la RI. Es probable, sin embargo, que este tio de efectos adversos 
sean dosis dependientes. 
• Calcioantagonistas: Son fámacos de reconocida eficacia antihipertensiva y sin 
efectos nocivos sobre el metabolismo lipídico e hidrocarbonado. En pacientes con 
proteinuria y/o insuficiencia renal se utilizan los derivados no dihidropiridínicos, sin 
embargo con eluso de un IECA o ARAII com primera línea d etratamiento junjto ocn 
un diurético la inclusión de una dihidropiridina es capaz de reducir la proteinuria y 
la incidencia de eventos cardiovasculares. 
• Betabloqueantes: Son fámacos que han demostrado una reducción del riesgo 
cardiovascular en el paciente diabético. Son dignos de menciónsus beneficios en 
pacientes con cardiopatía isquémica y fallo cardiaco congestivo.  
 Fármacos hipocolesterolemiantes (estatinas). 
Las estatinas aparecieron a finales de 1.979 y han revolucionado la terapia de 
las dislipidemias, debido a que tienen un mejor perfil de eficacia y tolerabilidad que los 
restantes tipos de fármacos anteriormente usados para tal fin. La hidroximetilguaril 
coenzima A (HMG-CoA) reductasa es la enzima que regula la velocidad de síntesis del 
colesterol en el hígado y en otros tejidos. Su estructura es un tetrámero; los cuatro 
monómeros que la componen son idénticos, y todos contribuyen al sitio activo de la 
enzima. El colesterol, y otros productos intermediarios, llamados isoprenoides, ejercen 
un retrocontrol negativo sobre la expresión del gen que codifica la producción de 
HMG-CoA reductasa (Brown y Goldstein, 1980). 
Las estatinas se unen de manera covalente al sitio activo de la reductasa, con 
mayor afinidad que la HMG-CoA y, por lo tanto, funcionan como inhibidores 
competitivos, parciales y reversibles, por lo cual disminuyen la síntesis y el contenido 
intracelular de colesterol (Corsini y col, 1999). La estructura química de cada una de las 
estatinas (simvastatina, atorvastatina, pravastastina lovastatina y fluvastatina) 
determinan la avidez para unirse al sitio activo, y puede tener relación directa sobre la 
potencia de cada compuesto. Las diferencias más notables se encuentran en la 
magnitud de los cambios que producen sobre el perfil de los lípidos sanguíneos, en las 
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vías metabólicas que utilizan para ser eliminadas del organismo y en el potencial para 
sufrir interacciones medicamentosas. 
 Todas las estatinas, salvo la pravastatina, se unen con gran especificidad a la 
albúmina y a otras proteínas del plasma (Horsmans. 1999) lo cual va a condicionar su 
vida media, su reparto y acción terapéutica. La excreción urinaria es relevante sólo en 
el caso de pravastatina y, en menor grado, de simvastatina y lovastatina por lo que es 
preciso realizar ajustes de sus dosis en presencia de insuficiencia renal. Con la 
excepción de la pravastatina, que se metaboliza por medio de reacciones de fase II, 
todas las otras sufren un extenso metabolismo hepático de primer paso por el sistema 
enzimático microsomal del citocromo P450 (Vaquero y col, 2010). A pesar de que las 
estatinas, en general, son bien toleradas, es necesario tener algunos cuidados básicos 
que permitan utilizarlas de una manera eficaz y segura, ya que presentan efectos 
adversos que, aunque infrecuentes, pueden ser muy serios y eventualmente fatales. 
Además de estos efectos podemos encontrarnos, más habitualmente al tratarse 
normalmente de pacientes polimedicados, con interacciones medicamentosas. Los 
efectos adversos reportados con mayor frecuencia han sido molestias 
gastrointestinales (estreñimiento, náusea, dolor abdominal, diarrea, flatulencia), 
insomnio y cefalea, que suelen ser leves y transitorios. 
  Se ha descrito una elevación de las transaminasas hepáticas aproximadamente 
en el 1-2% de los pacientes tratados (Kapur y col, 2008) pero la hepatitis sintomática es 
rara. La alteración en las transaminasas ha sido mencionada con todas las estatinas, en 
especial cuando se usan a dosis altas. Se recomienda realizar esa prueba de laboratorio 
antes de administrar el medicamento, y luego cada 4-6 semanas durante los primeros 
meses de tratamiento; no debe iniciarse o debe suspenderse el tratamiento con estos 
fármacos, si se detectan niveles de transaminasas tres veces por encima del valor 
normal. Los niveles retornan a valores normales en los tres meses siguientes a la 
suspensión del tratamiento con estos fármacos. La toxicidad sobre el músculo estriado 
es un efecto adverso poco frecuente de las estatinas. Cuando se utilizan como 
monoterapia, este efecto secundario se ha presentado en, aproximadamente, un caso 
por cada mil pacientes tratados y su intensidad puede variar desde mialgias no 
específicas hasta miositis que, en raras ocasiones, progresa a rabdomiolisis, 
potencialmente mortal por insuficiencia renal aguda.  Se cree que una deficiencia 
enzimática está involucrada en la predisposición de determinados individuos a sufrir 
ese serio inconveniente (Lofberg y col, 1998). 
La administración de los medicamentos con alimentos es una práctica habitual que 
constituye un problema significativo en la práctica clínica por el potencial de 
interacciones posibles, que son una frecuente causa de alteraciones en la respuesta 
farmacológica y, a veces, de efectos adversos e imprevisibles en muchos casos 
(Yamreudeewong y col, 1995). Estas interacciones dependen de diferentes factores 
relacionados tanto con las características del medicamento (fármacos con estrecho 
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margen terapéutico o que requieren una concentración plasmática sostenida son más 
susceptibles de interaccionar) como del propio paciente (son más problemáticas en 
poblaciones especialmente sensibles, como los ancianos o en situaciones de embarazo, 
lactancia o malnutrición). 
La mayor parte de las interacciones alimento-medicamento tienen lugar durante 
la absorción ya que comparten muchos procesos fisiológicos y coinciden físicamente 
en muchos órganos. No obstante, también en los procesos de metabolización y 
eliminación ocurre un alto número de interacciones alimento medicamento. 
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2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO. 
Como hemos comentado previamente en el apartado de la Revisión Bibliográfica 
la DMT2, la obesidad y el SM están íntimamente relacionados. Su prevalencia e 
incidencia se encuentran en constante progresión a nivel mundial produciendo graves 
perjuicios sanitarios y socio-económicos. La revisión bibliográfica realizada, claramente 
sugiere el interés científico creciente sobre el SM y sus factores relacionados. De 
indudable valor en el diagnóstico de SM es la presencia de obesidad central, aunque 
algunas entidades científicas como la ATP III no lo consideren determinante. La 
utilización del IMC como marcador de obesidad y particularmente de obesidad central 
ha sido criticada, habiéndose propuesto el perímetro de cintura, la relación 
Talla/perímetro de cintura y el IC como alternativas valuables (ver apartado 1.3.11). 
Además, es conocida desde hace tiempo la relación entre obesidad, los procesos 
inflamatorios y las enfermedades cardiovasculares, tanto en lo que atañe al inicio y 
progresión de la arteriosclerosis como por la probabilidad de que formen parte del 
origen del propio problema cardiovascular (ver apartado 1.3). En cualquier caso, en 
estas condiciones se promueve la expresión de moléculas de adhesión participando en 
el reclutamiento de leucocitos que, penetrando en la capa íntima, predisponen a la 
pared del vaso a la acumulación de lípidos. Los propios mediadores de la inflamación 
incrementan la captación de lipoproteínas modificadas por macrófagos y su evolución 
hacia células espumosas. Por su parte los macrófagos y las células T penetran también 
al espacio subendotelial, donde segregan citoquinas amplificando así el proceso 
inflamatorio y favoreciendo la migración y multiplicación de las células musculares 
lisas. En fases avanzadas de la enfermedad, los mediadores inflamatorios pueden 
participar en el debilitamiento de la capa fibrosa de la lesión ateromatosa y facilitar su 
ruptura, desencadenando los accidentes coronarios agudos. No debe olvidarse que 
tanto en el inicio como el desenlace fatal que implica la ruptura de la placa de 
ateroma, las plaquetas y los factores de la coagulación (p.e fibrinógeno) juegan un 
papel decisivo (ver apartado 1.3. 15).  
Por otra parte la DMT2 se asocia frecuentemente con un estado inflamatorio, lo 
que podría conducir a considerar la PCR ultrasensible (PCR-us), que es el mejor 
marcardor de inflamación conocido actualmente y ha emergido como potencial 
marcador de riesgo cardiovascular, como candidato a ser utilizado también como 
marcador de la DMT2 en fases tempranas (ver capítulo 1.3.7). Así mismo, si aceptamos 
como hipótesis que la DMT2 es una enfermedad inflamatoria, no sería extraño que el 
nivel sérico de PCR-us pudiera servir también como indicador de buen control 
metabólico, de forma que a niveles mayores de esta molécula le correspondieran 
valores aumentados de HbA1c. Creemos, por tanto, que demostrar que todos estos 
factores ayudan a prevenir y disminuir la incidencia la DMT2 y de la ECV tendría una 
enorme importancia y justificaría con creces la realización de esta Tesis Doctoral.  
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Teniendo en cuenta estas premisas esta Memoria de Tesis Doctoral tiene como 
objetivo principal:  
Evaluar en pacientes diabéticos la relación existente entre los factores clásicos de 
riesgo cardiovascular y de SM con especial énfasis del posible papel de marcadores 
emergentes como el IC y la PCR, sin olvidar el posible papel relevante de la HbA1c y el 
de otros factores como el fibrinógeno y la microalbuminuria.  
Derivados de este objetivo principal nacen en pacientes diagnosticados de DMT2 
diferentes objetivos generales:  
1. Estudiar la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y SM. 
2. Estimar y analizar la posible influencia del género, de la obesidad central, de la 
presencia de hábitos tóxicos sobre los factores de riesgo cardiovascular y SM. 
3. Conocer la influencia de la jerarquización de la población atendiendo a 
diferentes niveles de corte, tanto antropométricos como bioquímicos, sobre los 
factores de riesgo cardiovascular y de SM. 
4. Evaluar la capacidad discriminativa de los diferentes marcadores 
antropométricos y bioquímicos (clásicos y emergentes) estudiados en el 
diagnóstico de riesgo cardiovascular y de SM. 
A su vez derivados de estos objetivos generales se plantean como objetivos 
específicos registrar en el total de la población y en varones y mujeres. 
1. Los niveles de marcadores antropométricos (edad, peso, talla, IMC, perímetro 
de cintura, IC). 
2. La prevalencia de hábitos tóxicos (consumo de tabaco, alcohol y 
sedentarismo). 
3. Los niveles de lípidos (colesterol y TG) y lipoproteínas (LDL-c, HDL-c) y los 
cocientes de riesgo (CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c y cociente molar TG/HDL-c).  
4. La Glucemia, tasa de HBA1c y niveles del TyG en población con DMT2. 
5. Los niveles de PCR-us, microalbuminuria y fibrinógeno. 
6. Riesgo futuro de accidente cardiovascular calculado mediante las tablas de 
Framingham. 
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3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
3.1  DISEÑO DEL ESTUDIO. 
El presente estudio observacional de tipo ecológico y transversal se realizó a partir 
de una muestra total de 1.032 personas, la mayoría de ellas, diagnosticadas de DMT2 
del área sanitaria número 1 de Madrid. Con la finalidad de relacionar la información 
recogida y crear diferentes modelos de aplicación a los objetivos de esta tesis, se 
seleccionaron sólo aquellos pacientes de los que se disponía información de todos 
marcadores antropométricos, lipídicos y bioquímicos que se presentan a continuación: 
• Edad.  
• Sexo. 
• Parámetros antropométricos (peso, talla, perímetro de cintura). 
• Perfil lipídico (TG, HDL, LDL, colesterol). 
• Otros marcadores bioquímicos (HbA1C, glucosa basal, fibrinógeno, PCR-u, 
microalbuminuria). 
• Presión arterial. 
• Hábitos tóxicos (ingesta de alcohol, consumo de tabaco, actividad física).  
En algunos casos, por el interés del estudio, y con la finalidad de no reducir aún 
más el tamaño de la muestra, se mantuvieron ciertos pacientes de los que no se 
disponía de toda la información (p.e. perímetro de cintura, microalbuminuria, 
fibrinógeno), pero sí de otros marcadores potencialmente equivalentes (p.e. IMC en 
vez de perímetro de cintura). La muestra total de pacientes que se incluyó finalmente 
en el estudio fue de 735 (334 varones y 401 mujeres).  
3.2.    Medidas antropométricas. 
Para la talla se utilizó un tallímetro de Holtain (Holtain® Ltd., Dyfed, UK) con una 
precisión de hasta 0,2 mm con el sujeto en bipedestación, descalzo y con la espalda en 
contacto con la superficie del tallímetro. La cabeza se ajustó de modo que una línea 
horizontal imaginaria pasara por el conducto auditivo y la parte inferior de la órbita del 
ojo (plano de Francfurt), estando los pies paralelos y con los tobillos juntos. El peso se 
obtuvo también con el individuo en bipedestación, descalzo, con poca ropa o ropa 
interior ligera, utilizando una balanza digital electrónica (SECA® alpha GmbH & Co., 
Igni, France; rango 0,1-150 kg precisión 100 g).  
Para calcular el IMC se aplicó la fórmula Peso/talla2(m) también llamado índice de 
Quetelet (Quetelet A, 1875) publicado por este autor en 1875 y popularizado 
posteriormente por Keys y col (Keys A y col, 1972) en 1972. El perímetro de cintura se 
midió con una cinta métrica flexible pero inextensible marca Holtain (rango 0-150 cm y 
1 mm de precisión). El examinador colocado a la derecha del paciente en 
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bipedestación realizó la medición durante una inspiración, en un plano horizontal 
paralelo al suelo, en el cruce del borde superior de la cresta ilíaca derecha y la línea 
media axilar sin comprimir la piel.  
En cuanto al IC se aplicó la fórmula definida por Valdez (Valdez R, 1991) en 1991 
IC =  Perímetro de cintura (m)
0,109  x  �Peso corporal (kg)
Estatura (m)  
Esta fórmula se ha relacionado con la obesidad abdominal y proporciona valores 
entre 1 y 1,73. El IC en términos didácticos definiría a los individuos en virtud de dos 
troncos de cono superpuestos, cuya base común vendría delimitada por el círculo 
dibujado por el perímetro de cintura. En el caso de IC = 1, los dos troncos de cono 
serían dos cilindros superpuestos. 
 
 
Figura 21.- Representación de los valores extremos del índice de conicidad 
Los datos de edad, antecedentes familiares, consumo de fármacos, hábitos tóxicos 
y actividad física se recopilaron a partir de los datos registrados en las encuestas 
anamnésicas realizadas a los propios pacientes durante las consultas.   
3.3. OBTENCIÓN Y TRATAMIENTO DE MUESTRAS BIOLÓGICAS. 
Se procedió a la obtención de sangre venosa en los pacientes tras un periodo de 
12 horas de ayuno, mediante punción venosa en la fosa cubital. Las extracciones se 
llevaron a cabo entre las 8 y 10 h en el laboratorio de análisis clínicos del Hospital 
Infanta Leonor en Vallecas (Madrid). La extracción fue llevada a cabo por personal 
sanitario. La separación del suero se realizó a 3500 rpm, durante 20 minutos, con 
centrifugadora de mesa modelo Orto Arlesa Digicen 21 (Madrid, España). 
Las determinaciones bioquímicas y el perfil lipídico se hicieron en fresco a partir 
del suero obtenido en un Autoanalizador de Bioquímica marca Cobas Mira Plus de la 
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Roche (Basilea, Suiza). Se utilizaron métodos enzimático-colorimétrico con Kits de 
medida de la marca ELITech (Salón de Provance, SEES Francia) tanto para la glucosa 
(Glucose pap SL) como para el colesterol (Cholesterol SL), los niveles de HDL-c 
(Cholesterol HDL direct) y los TG (Triglycerides). Los valores de LDL-c fueron calculados 
mediante la fórmula de Friedewald y col (Friedewald WT y col, 1972), excepto para 
valores de TG mayores de 400 mg/dL que se utilizó el método directo cLDL-Plus 
(Hitachi 917 Roche Diagnostics®, Basel, Switzerland).  
La hemoglobina glicosilada se determinó mediante cromatrografía líquida de alta 
resolución (HPLC) en un cromatógrafo (marca agilent serie 1100, Agilent technologies 
Santa Clara, USA). La microalbuminuria se determinó cuantitativamente en un 
imunoturbidímetro utilizando reactivos y metodología de Wiener laboratorios. El 
fibrinógeno se cuantificó mediante la técnica de Clauss según procedimiento de 
referencia del NCCLS (National Committee for Clinical Laboratory Standards) (Wiener 
Laboratorios). El centro de análisis sigue un protocolo de supervisión externa de 
calidad de forma continuada con periodicidad mensual siguiendo las normas de la 
Asociación Española de Farmacéuticos Analistas (AEFA) para laboratorios de análisis 
clínico y guías de práctica clínica. 
La presión arterial se midió siguiendo protocolo estándar de la OMS mediante un 
esfingomanómetro de mercurio (Empire Riester®, Jungingen, Germany) por personal 
sanitario entrenado tras mantener al paciente 10 minutos en reposo.  
3.4.    PUNTOS DE CORTE SELECCIONADOS 
A continuación se describen los puntos de corte utilizados para este estudio. Se 
han agrupado en valores antropométricos, hábitos tóxicos, parámetros bioquímicos y 
perfil lipídico.  
a) Valores antropométricos: 
Siguiendo las recomendaciones de la SEEDO los pacientes se han dividido en varios 
grupos según su IMC (tabla 19).  
Para establecer valores de referencia en el perímetro de cintura los criterios 
aplicados son los correspondientes a las recomendaciones del grupo de trabajo 
americano “National Cholesterol Education Programme–Adult Treatment Panel III” 
(NCEP-ATPIII) en su revisión del año 2005. Dicha entidad científica considera normales 
o de bajo riesgo a los valores <82 cm en mujeres y <95 cm en varones, de riesgo 
elevado de ECV a valores ≥82 cm en mujeres y ≥95 cm en varones y, por último, de 
riesgo muy elevado a los valores >88 cm en mujeres y >102 cm en varones.   
Para hallar el IC se seleccionaron los puntos de corte teniendo en cuenta lo 
publicado en dos estudios, uno en población diabética (Tonding SF y col, 2014) y otro 
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en pacientes en hemodiálisis (Ruperto M y col, 2013). En ellos se consideran inicio del 
aumento de riesgo coronario a valores ≥1,35 y marcadores de asociación entre el 
proceso inflamatorio y la obesidad o sobrepeso a IC ≥1,39 en varones y ≥1,33 en 
mujeres. En este estudio se escogió el punto de corte ≥1,35 para ambos géneros, 
umbral recogido en el estudio de Tonding y col, a partir del que se considera un 
aumento del riesgo cardiovascular.  
b) Hábitos tóxicos: 
Entre los hábitos tóxicos se incluyeron el consumo de tabaco, el consumo excesivo 
de alcohol y la inactividad física. Para establecer los puntos de corte se ha acudido a las 
publicaciones científicas existentes en los diferentes ámbitos de actuación. No 
obstante la disparidad de criterios es amplia, y por lo tanto los puntos de corte 
elegidos pueden resultar arbitrarios. Así, en los primeros estudios sobre el hábito 
tabáquico se establecía que por cada 10 cigarrillos diarios consumidos, el incremento 
de la mortalidad de hombres y mujeres aumentaba el 18 y el 31% respectivamente 
(Kanel WB, 1976). En este estudio se jerarquizó a la población en: no fumadores, ex-
fumadores, fumadores entre 1 y ≤10 cigarrillos/día, fumadores entre ≥11 y ≤19 
cigarrillos/día, fumadores de ≥20 cigarrillos/día y fumadores de otro tipo de tabaco 
como pipa y cigarros puros.  
La relación entre consumo de alcohol y salud se ajusta a una curva en forma de J. 
De este ajuste se infiere que a partir de una cantidad, se elevan las consecuencias 
adversas para la salud cuando el hábito del consumo persiste. La Organización Mundial 
de la Salud (OMS) describe como consumo “regular” a ingestas de alcohol entre 20 y 
40g/día en mujeres y de 40 a 60g/día en varones. No obstante, otras entidades como 
la SENC, sugieren que el consumo diario de alcohol debe representar menos del 10% 
de las kcal totales o también ser menor de 20g en la mujer y de 30 g en el hombre. En 
este estudio se ha optado por aplicar un punto intermedio, 300 g/semana, para 
discriminar entre bebedores de consumo moderado y excesivo.  
Por último, la definición de sedentarismo está ligada a conductas sedentarias 
durante el periodo de vigilia que implican estar sentado o recostado y que conllevan 
una falta de actividad física regular definida como: menos de 30 minutos de ejercicio 
regular y menos de 3 días a la semana. Se considera actividad física aquella que 
suponga un gasto energético mayor de 1,5 veces el gasto energético en reposo (GER), 
por ejemplo caminar, la limpieza doméstica, jugar al tenis, etc. Una persona es 
sedentaria cuando su gasto calórico semanal debido a actividad física no supera las 
2000 kcal. También lo es aquella que sólo efectúa una actividad semanal de forma no 
repetitiva, por lo cual las estructuras y funciones de nuestro organismo no se ejercitan 
ni se estimulan al menos cada dos días como requieren.  
En esta Memoria se ha procedido a clasificar a la población objeto de estudio en: 
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• sedentaria 
• con actividad física ocasional  
• con actividad física realizada de forma habitual.  
c) Parámetros bioquímicos   
En este apartado se incluyen algunos marcadores de control glucémico, 
básicamente HbA1c, microalbuminuria y glucosa basal, aunque en este caso, al ser casi 
todos los pacientes diagnosticados de DMT2, este indicador tiene un significancia 
relativa. Los otros indicadores determinados fueron la PCR-us, la microalbuminuria de 
24 horas que forma parte de la rutina analítica realizada en las personas con DM para 
monitorizar la función renal y el fibrinógeno que, además de ser una proteína de fase 
reactante, desempeña un papel fundamental en la hemostasia e informa sobre el 
estado del proceso de la coagulación. En este apartado se han utilizado los puntos de 
corte de la Sociedad Americana de Diabetes (ADA), excepto para la PCR-us y el 
fibrinógeno para cuyos valores de corte se ha acudido a los recomendados por la 
Sociedad Americana del Corazón (AHA), posteriormente modificados por Myers y col 
(Myers GL y col, 2009) y por la SEC (Sociedad Española de Cardiología). 
En la actualidad se emplean habitualmente para el diagnóstico de diabetes los 
puntos de corte para la glucemia basal y de HbA1c señalados en la tabla 5. Como 
quiera que la mayoría de la población a estudio ya estaba diagnosticada de DMT2, 
ambos indicadores podrían considerarse como marcadores de control metabólico. En 
este sentido valores entre 7% y 7,5% para HbA1c pueden ser considerados como 
indicadores de un control metabólico aceptable ya que se corresponden con cifras de 
glucosa en plasma equivalentes a una media de 154 a 170 mg/dL, aunque lo 
recomendable es establecer como objetivo niveles <7% ((Nathan DM y col, 2008). Se 
ha introducido, ingualmente, el índice TG/glucosa basal como marcador de RI según 
los criterios de Guerrero y col (Guerrrero-Romero F y col, 2010) con los siguientes 
puntos de corte  <8,3 ≥8,3 a ≤9,1 y >9,1 que definen los niveles de riesgo para el SM 
(Unger G y col, 2014).  
Respecto a la microalbuminuria se consideran valores normales aquellos ≤30 
mg/24 horas, de albuminuria persistente a los comprendidos entre >30 y ≤300 mg/24 
horas y de albuminuria clínica los que se encuentran por encima de 300 mg/24 horas 
(Krolewski AS y col, 2014).  
Para el fibrinógeno se han establecido los puntos de corte que aparecen 
habitualmente en la mayoría de las guías de buena práctica clínica de las sociedades 
médicas SEMERGEN, SEMFYC etc. y se limitan a indicar como valores elevados de 
fibrinógeno a los ≥400 mg/dL y de normalidad a aquellos <400 mg/dL.            
d) Perfil lipídico: 
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Los valores de referencia utilizados en esta Memoria de Tesis Doctoral 
corresponden al NCEP-ATP III. Este grupo de trabajo ha diseñado una guía para 
disminuir, entre otros aspectos, el riesgo de padecer enfermedades coronarias, y en 
ella se incluyen valores límite en las concentraciones de lípidos y lipoproteínas 
plasmáticas. Así, el ATPIII considera deseables a niveles de colesterol <200 mg/dL, 
ligeramente elevados a valores entre ≥200 y ≤239 mg/dL y elevados a ≥240 mg/dL. 
Para el HDL-c, considera valores óptimos o protectores a aquellos ≥60 mg/dL, de riesgo 
intermedio para el sexo femenino entre ≥50 y <60 mg/dL y para el masculino entre 
≥40 y <60 mg/dL. Por último estarían en situación de riesgo aquellos pacientes con 
niveles <50 mg/dL en el caso de las mujeres y <40 mg/dL en el de los varones. Para el 
LDL-c, aunque los niveles óptimos difieren según tengan o no otros factores de riesgo 
cardiovascular adicionales, la ATPIII establece los siguientes criterios: valores óptimos 
<100 mg/dL, normales entre ≥100 y ≤129 mg/dL, ligeramente elevados entre ≥130 y 
≤159 mg/dL, elevados entre ≥160 y ≤190 mg/dL y en situación de riesgo muy elevado 
>190 mg/dL. En el caso de los TG se han definido dos grupos ≥150 y <150 mg/dL, con 
objeto de discriminar entre la población en riesgo y sin riesgo. Asimismo, se aplicó un 
ajuste logarítmico de los TG para “normalizar”, si era necesario, la distribución de este 
marcador en la población objeto de estudio y optimizar así el estudio estadístico.  
La presión arterial sistólica (PAS) o distólica (PAD) se jerarquizó considerando los 
puntos de corte recomendados por la Sociedad Europea de Hipertensión/Sociedad 
Europea de Cardiología (ESH/ESC) (Mancia G y col, 2013), adaptadas a tres grupos de 
pacientes: con presión normal <130/85 mmHg, normal-alta o hipertensión moderada 
entre ≥130/85 y ≤180/110 mmHg e hipertensión grave >180/110, mmHg. Cuando las 
cifras de PAS o PAD se sitúan en distintas categorías se considera el valor del intervalo 
más elevado.   
3.5.   DEFINICIÓN DE LAS VARIABLES. 
3.5.1. Variables del paciente 
⇒ Sexo: Cualitativa binaria. 
o 1= Varón. 
o 2= Mujer. 
⇒ Edad: Cuantitativa (años). 
⇒ Peso: Cuantitativa (kg). 
⇒ Talla: Cuantitativa (cm). 
⇒ IMC: Cuantitativo (kg/m2). 
o Peso insuficiente < 18. 
o Normopeso ≥ 18 y ≤ 24,9. 
o Sobrepeso grado I ≥ 25 y ≤ 27,9. 
o Sobrepeso grado II ≥ 28 y ≤ 29,9. 
o Obesidad  de tipo I ≥ 30 y ≤34,9. 
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o Obesidad de tipo II ≥ 35 y ≤ 39,9. 
o Obesidad de tipo III (mórbida) ≥ 40 y ≤ 49,9. 
o Obesidad de tipo IV (extrema) ≥ 50. 
⇒ IC: Cuantitativo. 
o Riesgo bajo < 1,35. 
o Riesgo moderado ≥ 1,35 y ≤ 1,5. 
o Riesgo elevado < 1,5. 
⇒ Perímetro de cintura: Cuantitativo (cm). 
o Riesgo bajo < 95 en varones y < 82 en mujeres. 
o Riesgo elevado ≥ 95 y ≤102 en varones y ≥ 82 y ≤ 88 en mujeres. 
o Riesgo muy elevado > 102 en varones y > 88 en mujeres. 
⇒ Fumador: Cuantitativa (cigarrillos/día).  
o 1= No fumador. 
o 2= Exfumador. 
o 3= 1-10.  
o 4= 11-20.  
o 5= > 20.  
o 6= Otros tabacos (pipa, puros, etc.). 
⇒ Ingesta de alcohol: Cuantitativa.  
o > 300 g/semana. 
o ≤ 300 g/semana. 
⇒ Actividad física: Cualitativa. 
o 1= Sedentaria. 
o 2= Ocasional. 
o 3= Regular o habitual. 
3.5.2. Variables clínicas. 
⇒ Colesterol: Cuantitativa (mg/dL).  
o Deseable: ≤ 200. 
o Ligeramente elevado: ≥ 200 y ≤ 239. 
o Elevado: ≥ 240. 
⇒ HDL-c: Cuantitativa (mg/dL). 
o Nivel bajo: <40 en varones y < 50 en mujeres. 
o Nivel normal: ≥ 40 y < 60 en varones y ≥ 50 y < 60 en mujeres. 
o Nivel alto: ≥ 60 en ambos sexos. 
⇒ LDL-c: Cuantitativa (mg/dL). 
o Óptimo: <100. 
o Bueno ≥: 100 y ≤ 129. 
o Ligeramente elevado: ≥ 130 y ≤159. 
o Elevado: ≥ 160 y ≤ 189. 
o Muy elevado: > 190. 
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⇒ TG: Cuantitativa (mg/dL). 
o Nivel alto: ≥ 150. 
o Nivel normal: < 150. 
⇒ Presión arterial: Cuantitativa en mmHg (PAS y PAD respectivamente). 
o Normal: < 130/85. 
o Normal alta/Hipertensión moderada: ≥ 130/85 y ≤ 180/110. 
o Hipertensión grave: > 180/110. 
⇒ Glucosa basal: Cuantitativa (mg/dL). 
o Normoglucemia: ≤ 100. 
o Prediabetes: > 100 y < 126. 
o Diabetes: ≥ 126. 
⇒ HbA1C: Cuantitativa (%). 
o Normal: ≤ 5,7. 
o Prediabetes: > 5,7 y ≤ 6,4. 
o Diabetes: ≥ 6,5. 
⇒ Índice TG/Glucosa basal: Cuantitativa (%). 
o Normal: ≤8,3. 
o RI leve:  >8,3 y ≤9,1. 
o RI: > 9,1. 
⇒ PCR-us: Cuantitativo (mg/L). 
o Riesgo bajo: ≤ 1. 
o Riesgo intermedio: >1 y ≤3. 
o Riesgo elevado: > 3 y ≤ 10. 
o Riesgo muy elevado: > 10. 
⇒ Microalbuminuria: Cuantitativa (mg/24 hrs). 
o Normal: ≤30. 
o Albuminuria persistente: > 30 y ≤ 300. 
o Albuminuria clínica: > 300. 
⇒ Fibrinógeno: Cuantitativa (mg/dL). 
o Normal: ≤ 400. 
o Elevado: >400. 
 
3.6. Análisis estadístico. 
La descripción de los valores cuantitativos se realizó mediante estadísticos 
descriptivos de base de cálculo y número de valores perdidos, la media, la desviación 
típica y el intervalo de confianza para la media. Dado que es posible que las 
distribuciones de los datos no se ajustaran a una distribución normal o Gaussiana, se 
indican también otros estadísticos robustos como la mediana, y cuartiles, así como los 
valores máximo y mínimo. 
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La descripción gráfica de las variables categóricas se realizó por medio de gráficos 
tipo Box and Whiskers (“cajas y bigotes”), que recoge la información que se muestra 
en la figura 22. También se presentan diversos tipos de figuras (p.e. histogramas, 
gráficas de barras, tartas, curvas ROC, etc). Para testar la normalidad de las 
distribuciones de muestras de menos de 30 casos, se utilizó el test de Shapiro-Wilks y 
el de Kolmogorov-Smirnov.  
Los datos cuantitativos de datos no pareados se han comparado por medio del 
test de la t de Student o su extensión de la F de Snedecor. Cuando se detectan 
diferencias estadísticamente significativas entre los grupos, se aplica la comparación 
por pares “a posteriori” o post-hoc corregida por el método de Student-Newman-
Keuls. Cuando los datos no cumplen las hipótesis necesarias para la aplicación estos 
test, se utilizan los test no paramétricos de la U de Mann-Whitney o su extensión, el 
test de Kruskal-Wallis. 
Las distribuciones de variables categóricas se han descrito por medio de 
frecuencias absolutas y porcentuales de la distribución. Para detectar relaciones 
estadísticamente significativas entre las variables, dado que se trata de variables 
categóricas, se utiliza el test de la Chi-cuadrado, optando por el test exacto de Fisher 
cuando no se cumplen los supuestos necesarios para usar la Chi-cuadrado.  
Figura 22.- Representación gráfica de los resultados tipo diagrama de cajas. En las figuras 
aparecen a veces datos (faroutlier and outlier) que no se integran en la distribución de los 
mismos. Fence, valla o límite; IQR, intervalo intercuartílico; mean, media; median, mediana; 
MAX, valor máximo; MIN, valor mínino; Q1 y Q3, cuartil 1 o percentil 25 y cuartil 3 o percentil 
75, respectivamente. 
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También se realizaron correlaciones producto-momento de Pearson para conocer 
las relaciones lineales entre parámetros cuantitativos y de Spearman para aquellos que 
siguen una relación cualitativa o no paramétrica. Para el caso de variables de escala 
ordinal frente a variables dicotómicas se utilizó el test de Tendencia de Cochran-
Armitage.  
Test multivariantes y curvas ROC. Se realizaron análisis multivariantes del tipo de 
modelo de regresión logística, incluyendo en el análisis estadístico sexo, diferentes 
marcadores antropométricos y bioquímicos con la finalidad de relacionar el IC y el 
perímetro de cintura con el resto de variables para mejorar el valor predictivo del 
riesgo cardiovascular y del SM. En estos modelos se definen diferentes catergorías. 
Cuando las variables aportaban menos poder estadístico se realiza una selección de 
ellas por el método automático Backward, utilizando como probabilidad de 
permanencia en el modelo el nivel p=0,1. Con las variables que permanecen en el 
modelo se obtiene el porcentaje de la variable explicada así como su significación 
mediante el test chi cuadrado. Se obtiene las estimaciones y los intervalos de confianza 
Wald. Además, se determinan los odd ratios para conocer la dimensión de riesgo 
cuando se comparan dentro de la misma variable niveles elevados o reducidos. Por 
último, se realiza una representación gráfica de todo el modelo en forma de curva roc 
donde se mide la sensibilidad y especificidad del modelo y el porcentaje de explicación 
estadística.   
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 4. RESULTADOS. 
 Los resultados de esta memoria de Tesis Doctoral se presentan en forma de tablas 
y figuras. En primer lugar (tablas 24-39) se incluyen algunas características del total de 
la población estudiada y categorizada en varones y mujeres. También se señala la 
prevalencia de niveles alterados para los diferentes marcadores antropométricos y 
metabólicos, en ambos sexos, incluyendo información sobre el tratamiento 
farmacológico utilizado y de las múltiples correlaciones Producto-Momento de 
Pearson estudiadas. En segundo término (tablas 40-47) se detallan resultados de los 
diferentes marcadores atendiendo a niveles alterados o no para HbA1c (< ó ≥ 7,5%); 
PCR-u (≤ ó > 3 mg/L); IC (≤ ó > 1,3), TyG (<8,3, 8,3-<9,09 y ≥ 9,1) tanto para el global de 
la población, varones y mujeres así como después de su estratificación según 
diferentes criterios o intervalos señalados por diferentes entidades científicas. En 
tercer lugar (tablas 48-63) se presentan los resultados absolutos y de prevalencia de 
los diferentes marcadores en el total de la población, en varones y mujeres afectados o 
no por SM según la OMS, la IDF y el ATPIII. En cuarto lugar (tablas 79-84) se diseñan 
modelos predictivos en donde se incluyen diferentes marcadores antropométricos 
para conocer los benficios potenciales de la suustitución de los marcadores 
antropométricos clásicos por el IMC e IC. En último lugar (tablas 85-87) se incluyen 
datos en los que se utilizan de forma conjunta el IC, la PCR y la HbA1c sólos o junto con 
los marcadores clásicos de SM como predictores mejorados de riesgo cardiovascular 
en la población objeto de estudio.  
4.1. Descripción de pacientes. 
 
En las tablas 24 a 30 se presentan detalles sobre las características de la población 
seleccionada atendiendo a diferentes jerarquizaciones. En ellas se definen, en el total 
de la población y para varones y mujeres, distintos parámetros y valores como la 
media, la mediana, los percentiles 25 y 75 (Q1 y Q3, respectivamente), así como las 
diferencias significativas existentes entre varones y mujeres.  
4.1.1. DATOS ANTROPOMÉTRICOS Y HÁBITOS TÓXICOS. 
En la tabla 24 se muestra la descripción de los datos antropométricos de los 
pacientes incluidos en el estudio. Se observan diferencias significativas entre varones y 
mujeres, teniendo los primeros menor edad. Los varones, además, presentaron mayor 
peso, talla e IC (p<0.0001); sin embargo, menor IMC (p<0.0001). 
Como se observa en la tabla 24 no se dispuso de información en 16 pacientes del 
perímetro de cintura lo que condicionó también la falta en ellos de datos del IC.  
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Tabla 24.- Marcadores antropométricos en hombres y mujeres y total de la población 
    N MEDIA 
DESVIACIÓN 
TÍPICA MÍNIMO MÁXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P-Valor 
Sexo 
EDAD 
VARONES 334 62,56 14,5 18 92 55 65 73 
 MUJERES 401 66,45 14,34 19 90 59,5 70 76,5 <0,0001 
TOTAL 735 64,69 14,54 18 92 57 67 75 . 
PESO (Kg) 
VARONES 334 79,99 14,46 50 138,5 69,6 78,05 88 
 MUJERES 401 73,66 15,88 36,8 135,2 62,5 71,4 82,4 <0,0001 
TOTAL 735 76,54 15,56 36,8 138,5 65,7 75 86 
 
TALLA (cm) 
 VARONES 334 167,2 7,11 145 188 163 167 172 
 MUJERES 401 153,4 6,76 134 180 149 153 158 <0,0001 
TOTAL 735 159,7 9,77 134 188 152 159 166 
 
ÍNDICE DE MASA 
CORPORAL 
(kg/m2) 
VARONES 334 28,57 4,62 16,61 47,32 25,4 28,19 31,2 
 MUJERES 401 31,29 6,3 17,64 51,88 27,1 30,42 35,3 <0,0001 
TOTAL 735 30,06 5,76 16,61 51,88 26 29,37 33,3 
 
*PERÍMETRO DE 
CINTURA (cm) 
VARONES 327 100,4 12,31 70 141 92 100 108 
 MUJERES 392 98,48 13,48 64 143 90 99 107 0,12 
TOTAL 719 99,36 12,99 64 143 91 99 108 
 
*ÍNDICE DE 
CONICIDAD 
 
VARONES 327 1,33 0,08 1,1 1,62 1,28 1,33 1,39 
 MUJERES 392 1,30 0,09 1,03 1,53 1,26 1,3 1,37 <0,0001 
TOTAL 719 1,31 0,09 1,03 1,62 1,26 1,32 1,38 
 * No se dispuso de datos en 16 pacientes. N, número de casos; P, probabilidad; Q1 y Q3, 
cuartiles 1 y 3, respectivamente 
 
En la tabla 25 se divide a la población objeto de estudio en virtud de diferentes 
intervalos de medida, considerando los criterios de la Sociedad Científica de referencia 
(p.ej. SEEDO, ATPIII), excepto en el caso del IC en donde los puntos de corte se han 
basado en los que aparecen en dos estudios, uno en población diabética (Tonding SF y 
col, 2014) y otro en pacientes en hemodiálisis (Ruperto M y col, 2013). En ambos se 
consideran valores a partir de ≥ 1,35 y ≥ 1,39 en varones y ≥ 1,33 en mujeres como 
inicio del aumento del riesgo coronario y de mayor relación con el proceso 
inflamatorio y la obesidad o sobrepeso, respectivamente. Se observan diferencias 
significativas debidas al sexo en la distribución para el índice de masa corporal 
(p<0,0001). También difirió la relación entre obesidad y sobrepeso (33,5%/45,5% vs. 
53,9%/28,2% en varones y mujeres, respectivamente). Se encontraron 33 casos de 
obesidad mórbida y extrema en el colectivo de mujeres. Igualmente se observaron 
diferencias significativas en la distribución atendiendo al sexo para el perímetro de 
cintura (p<0,0001), con un porcentaje de mujeres mucho más alto en el intervalo de 
riesgo muy elevado.  
La distribución para el IC fue también diferente (p<0,0001). Un 47% de mujeres frente 
a un 31,8% de varones se encontraban por debajo del valor 1,35. 
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Tabla 25.- Distribución de la población total y de hombres y mujeres según diferentes intervalos 
de índice de masa corporal, perímetro de cintura e índice de conicidad 
    SEXO 
TOTAL      VARONES MUJERES P(X2) 
    N % N % N %   
ÍNDICE DE 
MASA 
CORPORAL 
(kg/m2). Criterio 
SEEDO 
PESO INSUFICIENTE: <18,5 1 0,3 1 0,25 2 0,27 <0,0001 
NORMAL: ≥18,5-≤24,9 69 20,66 71 17,71 140 19,05 
 
SOBREPESO GRADO I: ≥25-26,9 55 16,47 27 6,73 82 11,16 
 
SOBREPESO GRADO II: ≥27- 29,9 97 29,04 86 21,45 183 24,9 
 
OBESIDAD GRADO I: ≥30- 34,9 84 25,15 113 28,18 197 26,8 
 
OBESIDAD GRADO II: ≥35- 39,9 21 6,29 70 17,46 91 12,38 
 
OBESIDAD MORBIDA: ≥40- 49,9 7 2,1 29 7,23 36 4,9 
 
OBESIDAD EXTREMA: >50 . . 4 1 4 0,54 
 
TOTAL 334 100 401 100 735 100 
 
PERÍMETRO DE 
CINTURA (cm). 
Criterio ATPIII 
NORMALIDAD, V <95; M <82 121 37 51 13,01 172 23,92 <0,0001 
RIESGO ELEVADO, V ≥95; M ≥82 74 22,63 35 8,93 109 15,16 
 
RIESGO MUY ELEVADO, V ≥102; M ≥88 132 40,37 306 78,06 438 60,92 
 
TOTAL 327 100 392 100 719 100 
 
ÍNDICE DE 
CONICIDAD 
 
<1,35 104 31,8 184 46,94 288 40,06 <0,0001 
≥1,35-≤1,5 214 65,44 205 52,3 419 58,28 
 
>1,5 9 2,75 3 0,77 12 1,67 
 
TOTAL 327 100 392 100 719 100 
 SEEDO. Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO, 2000). ATPIII (Adult Panel 
Treatment III). Scientific Statement (Grundy SM y col, 2004). N; número de casos; %, porcentaje de 
individuos; P, probabilidad; V: varones, M: mujeres 
 
En la tabla 26 se incluye información sobre el consumo de tabaco, alcohol y 
actividad física. Para establecer los puntos de corte se ha acudido a publicaciones 
científicas existentes en los diferentes ámbitos de actuación. 
El porcentaje de varones en los distintos niveles de consumo de tabaco fue 
significativamente superior (p<0,0001) al de las mujeres. Igualmente el consumo de 
alcohol de > 300 g a la semana fue más frecuente entre los varones. Respecto a la 
actividad física no se encontraron diferencias significativas entre varones y mujeres en 
la distribución por niveles de actividad física.  
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 Tabla 26.- Distribución de la población total y de hombres y mujeres según hábitos tóxicos y 
diferentes grados de actividad física 
    SEXO 
TOTAL      VARONES MUJERES P(X2) 
    N % N % N %   
 
 
 
 
TABACO 
 
 
 
 
NO FUMADOR 107 32,04 341 85 448 60,9 <0,0001 
EXFUMADOR 131 39,22 24 6 155 21,12  
1-10 CIGARRILLOS/DÍA 29 8,68 16 4 45 6,13  
11-20 CIGARRILLOS/DÍA 35 10,48 18 4,5 53 7,22  
>20 CIGARRILLOS/DÍA 18 5,39 2 0,5 20 2,72  
*OTROS TABACOS 14 4,19 . . 14 1,91  
TOTAL 334 100 401 100 735 100  
ALCOHOL 
≥300 g/SEMANA 93 27,84 14 3,25 107 14,44 <0,0001 
<300 g/SEMANA 241 72,16 387 96,75 628 85,56  
TOTAL 334 100 401 100 735 100  
ACTIVIDAD  
FÍSICA 
 
SEDENTARIA 62 18,56 92 22,94 154 20,95 0,34 
OCASIONAL 87 26,05 96 23,94 183 24,9  
REGULAR 185 55,39 213 53,12 398 54,15 
 
TOTAL 334 100 401 100 735 100 
 
*Fumadores de puros y en pipa; N, número de casos; %, porcentaje de individuos; P(x2), 
probabilidad según el test del chi cuadrado. 
 
4.1.2. PERFIL LIPÍDICO Y LIPOPROTEICO Y VALORES DE PRESIÓN ARTERIAL. 
En cuanto al perfil lipídico se observa en la tabla 27 que las mujeres tienen 
concentraciones significativamente mayores de colesterol total y HDL-c (p<0,0001). Sin 
embargo, en los varones el cociente molar TG/HDL-c y los cocientes de riesgo 
Colesterol total/HDL-c y LDL-c/HDL-c fueron más elevados (p=0,0012; p=0,0001; 
p<0,0001, respectivamente), mientras que la presión arterial diastólica tendió a ser 
menor (p=0,082). Para el resto de parámetros de la tabla 27 no se observaron 
diferencias debidas al género.  
Respecto a la distribución de la población dependiendo de diferentes niveles de 
lípidos, lipoproteínas y presión arterial observamos en la tabla 28 que, excepto para el 
colesterol total (p=0,0038), no se encontraron diferencias entre varones y mujeres 
según niveles de riesgo considerados por las diferentes entidades científicas. 
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 Tabla 27.- Concentraciones de lípidos, lipoproteínas y niveles de presión arterial en hombres y 
mujeres y en el total de la población.  
    N MEDIA 
DESVIACIÓN 
TÍPICA MÍNIMO MÁXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P-Valor 
Sexo 
COLESTEROL 
TOTAL 
(mg/dL) 
VARONES 334 188,3 40,08 61 337 162 184 214 
 MUJERES 401 201,9 46,89 94 610 174 198 222 <0,0001 
TOTAL 735 195,7 44,42 61 610 168 193 220 
 
HDL-c (mg/dL) 
VARONES 334 48,2 12,34 23 99 39 46 56 
 MUJERES 401 56,5 14,43 26 129 46 54 66 <0,0001 
TOTAL 735 52,73 14,13 23 129 43 51 61 
 
LDL-c (mg/dL) 
VARONES 334 109,3 32,11 30 238 88 108 129 
 MUJERES 401 114,2 34,12 36 275 93 110 133 0,11 
TOTAL 735 112 33,29 30 275 90 109 131 
 
TRIGLICÉRIDOS 
(mg/dL) 
VARONES 334 155,2 108,5 33 943 89 128 184 
 MUJERES 401 155 132 27 1931 90 120 189 0,78 
TOTAL 735 155,1 121,8 27 1931 89 124 187 
 
TG / HDL-c 
Cociente molar 
VARONES 334 1,59 1,47 0,2 15,76 0,7 1,21 1,9 
 MUJERES 401 1,36 1,27 0,14 11,22 0,6 0,96 1,7 0,0012 
TOTAL 735 1,46 1,37 0,14 15,76 0,7 1,05 1,8 
  VARONES 334 4,11 1,25 1,88 9,62 3,21 3,87 4,73  
COLESTEROL 
TOTAL / HDL-c 
MUJERES 401 3,76 1,17 1,67 10,58 2,88 3,52 4,40 0.0001 
TOTAL 735 3,92 1,22 1,67 10,58 3,03 3,71 4,57  
LDL-c / HDL-c 
VARONES 334 2,39 0,87 0,69 5,21 1,73 2,21 2,97  
MUJERES 401 2,14 0,82 0,54 5,19 1,53 1,99 2,58 <0.0001 
TOTAL 735 2,25 0.85 0,54 5,21 1,62 2,11 2,73  
PRESIÓN 
SISTÓLICA 
(mmHg) 
VARONES 334 134,8 16,07 90 190 120 135 140 
 MUJERES 401 137 17,18 90 200 120 140 145 0,10 
TOTAL 735 136 16,71 90 200 120 140 145 
 
PRESIÓN 
DIASTÓLICA 
(mmHg) 
VARONES 334 75,43 9,71 50 100 70 80 80 
 MUJERES 401 76,89 9,58 50 105 70 80 80 0,082 
TOTAL 735 76,23 9,66 50 105 70 80 80 
 HDL-c y LDL-c, colesterol transportado por las HDL y LDL respectivamente; TG, triglicéridos; N, número 
de casos; P, probabilidad; Q1 y Q3 cuartil 1 y 3 respectivamente 
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 Tabla 28.- Distribución de la población total y de hombres y mujeres clasificados según 
diferentes intervalos de lípidos, lipoproteínas y niveles de presión arterial. 
    SEXO 
TOTAL      VARONES MUJERES P(X2) 
    N % N % N %   
COLESTEROL 
TOTAL (mg/dL).  
Criterio ATPIII 
DESEABLE: <200 215 64,37 211 52,62 426 57,96 0,0038 
LEVEMENTE ALTO: ≥200 - 239 89 26,65 133 33,17 222 30,2  
ELEVADO: ≥240 30 8,98 57 14,21 87 11,84  
TOTAL 334 100 401 100 735 100  
HDL-c (mg/dL). 
Criterio ATP III 
BAJO V: <40; M: <50 107 32,04 148 36,91 255 34,69 0,36 
INTERMEDIO V: ≥40-59; M: ≥50-59 98 29,34 113 28,18 211 28,71  
ALTO V: ≥60 y M: ≥60 129 38,62 140 34,91 269 36,6  
TOTAL 334 100 401 100 735 100  
LDL-c (mg/dL). 
Criterio ATP III 
ÓPTIMO: <100 126 37,72 141 35,16 267 36,33 0,36 
BUENO: ≥100 - ≤129 127 38,02 145 36,16 272 37,01  
LIGERAMENTE ALTO: ≥130 - 159 63 18,86 78 19,45 141 19,18  
ELEVADO: ≥160 - 189 13 3,89 24 5,99 37 5,03  
MUY ELEVADO: ≥190 5 1,5 13 3,24 18 2,45  
TOTAL 334 100 401 100 735 100  
TRIGLICÉRIDOS 
(mg/dL).  
Criterio ATP III 
NORMAL: <150 211 63,17 256 63,84 467 63,54 0,85 
ELEVADO: ≥150 123 36,83 145 36,16 268 36,46  
TOTAL 334 100 401 100 735 100  
PRESIÓN 
ARTERIAL  
(mmHg). 
Criterio ESH/ESC 
NORMAL: <130/85 111 33,23 117 29,18 228 31,02 0,43 
NORMAL-ALTA/HIPERTENSIÓN 
MODERADA: ≥130/85 - 179/109 217 64,97 274 68,33 491 66,8  
HIPERTENSIÓN GRAVE: 
≥180/110 6 1,8 10 2,49 16 2,18  
TOTAL 334 100 401 100 735 100  
TG / HDL-c, 
Cociente molar 
NORMAL: <1,33 185 55,39 261 65,09 446 60,68 
0,007 
ELEVADO: ≥1.33 149 44,61 140 34,91 289 39,32  
TOTAL 334 100 401 100 735 100  
 NORMAL <4,5 226 67,66 309 77,06 535 72,79 0,014 
COLESTEROL 
TOTAL / HDL-c MEDIO: 4,5-<5,0 41 12,28 39 9,72 80 10,88  
Criterio ATP III ELEVADO: ≥5,0 67 20,06 53 13,22 120 16,33  
 TOTAL 334 100.0 401 100 735 100  
 NORMAL <3,0 251 75,15 341 85,04 592 80,54 0,003 
 MEDIO: 3,0-<3,5 39 11,68 30 7,48 69 9,39  
LDL-c / HDL-c 
Criterio ATP III ELEVADO: ≥3,5 44 13,17 30 7,48 74 10,07  
 TOTAL 334 100 401 100 735 100  
ATPIII (Adult Panel Treatment III) (Grundy y col, 2004). Adaptado de la Guía práctica ESH/ESC para el 
manejo de la hipertensión arterial (2013) (Macia G y col, 2013). N, número de casos; %, porcentaje de 
individuo; P(x2), probabilidad según el test del chi cuadrado. HDL-c y LDL-c, colesterol 
transportado por las HDL y LDL, respectivamente; TG, triglicéridos.  
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 4.1.3. OTROS MARCADORES BIOQUÍMICOS 
En la tabla 29 se observan valores significativamente más elevados de 
microalbuminuria en los varones (p<0,0001), mientras que los de PCR (p=0,0006) y de 
fibrinógeno (p<0,0001) son más elevados en las mujeres. No se encontraron 
diferencias significativas debidas al sexo para la glucemia basal, HbA1c y el índice TyG. 
 
Tabla 29.- Niveles de marcadores de control diabético, proteína C reactiva ultrasensible y 
fibrinógeno en varones y mujeres y en el total de la población.  
    N MEDIA 
DESVIACION 
TIPICA MINIMO MAXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P-Valor 
Sexo 
GLUCOSA BASAL 
(mg/dL) 
VARONES 334 181,7 65,02 41 400 136 172 224 
 MUJERES 401 180,6 63,74 29 534 139 172 215 0,73 
TOTAL 735 181,1 64,28 29 534 137 172 219 . 
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA (%) 
 
VARONES 334 8,05 1,76 4,6 14,4 6,8 7,9 9,1 
 MUJERES 401 8,08 1,51 4,7 13,2 7,1 7,8 8,9 0,66 
TOTAL 735 8,07 1,62 4,6 14,4 6,9 7,9 9 . 
 VARONES 334 9,31 0,77 7,09 11,91 8,8 9,3 9,7  
ÍNDICE TyG MUJERES 401 9,31 0,71 7,47 12,26 8,8 9,3 9,8 0,93 
 TOTAL 735 9,31 0,74 7,09 12,26 8,8 9,3 9,8  
*MICROALBUMINURIA 
(mg/24 hrs) 
VARONES 326 152,4 712,7 0 9600 10,5 18,8 46,8 
 MUJERES 394 58,56 262,7 0 3839 7,2 14,05 30 <0,0001 
TOTAL 720 101 519,1 0 9600 8,4 15,9 36,2 . 
PROTEÍNA C 
REACTIVA-us (mg/L) 
VARONES 334 3,69 7,7 0,1 108,2 0,5 1,6 4,3 
 MUJERES 401 5,55 22,12 0,1 431 0,8 2,5 5,8 0,0006 
TOTAL 735 4,71 17,16 0,1 431 0,7 2 5,1 . 
*FIBRINÓGENO 
(mg/dL) 
VARONES 330 389,9 86,02 188 789 331 379,5 441 
 MUJERES 397 414,4 85,69 214 730 353 404 468 <0,0001 
TOTAL 727 403,3 86,64 188 789 342 391 455 . 
* No se dispuso de datos de microalbuminuria y de fibrinógeno en 15 y 8 pacientes, 
respectivamente. N, número de casos; P, probabilidad; Q1 y Q3, cuartil 1 y 3 respectivamente. Índice 
TyG, índice triglicéridos*glucosa = Ln [triglicéridos en ayunas (mg/dL) * glucosa en ayunas 
(mg/dL)/2]. (Guerrero-Romero y col., 2010). 
 
En la tabla 30 se presentan las diferencias en la distribución entre varones y 
mujeres para diferentes marcadores de control diabético, PCR y fibrinógeno. Esta 
distribución fue significativamente diferente para la microalbuminuria (p=0,0006), PCR 
(p=0,009) y el fibrinógeno (p=0,0009), estando la HbA1C en el borde de la significación 
estadística (p=0,0576). Un mayor porcentaje de mujeres que de hombres presentan 
concentraciones elevadas de PCR y de fibrinógeno, mientras que la microalbuminuria 
elevada es más frecuente en las mujeres. No se observaron diferencias en la 
jerarquización para la glucosa basal según el criterio ADA, ni para el índice TyG.  
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Tabla 30.- Distribución de la población total y de varones y mujeres según diferentes 
intervalos de indicadores de control de la diabetes, proteína c reactiva ultrasensible y 
fibrinógeno.  
    SEXO 
TOTAL      VARONES MUJERES P(Χ2) 
    N % N % N %   
GLUCOSA BASAL 
(mg/dL). 
Criterio ADA 
NORMAL: ≤100  26 7,78 26 6,48 52 7,07 0,65 
PREDIABETES: >100 – 125,9  41 12,28 44 10,97 85 11,56 
 
DIABETES: ≥126 267 79,94 331 82,54 598 81,36 
 
TOTAL 334 100 401 100 735 100 
 
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA (%). 
Criterio ADA 
NORMAL: <5,7 21 6,29 11 2,74 32 4,35 0,058 
PREDIABETES: ≥5,7- 6.49 38 11,38 43 10,72 81 11,02 
 
DIABETES: ≥6,5 275 82,34 347 86,53 622 84,63 
 
TOTAL 334 100 401 100 735 100 
 
ÍNDICE TyG 
NORMAL: ≤8,3 27 8,08 32 7,98 59 8,03 0.729 
DIABETES SIN SM: ≥8,3 - 9,09 96 28,74 126 31,42 222 30,20  
DIABETES CONSM: ≥9,1 211 63,18 243 60,60 454 61,77  
TOTAL 334 100 401 100 735 100  
PROTEÍNA C 
RECTIVA-us (mg/L).  
Criterio AHA/Myers  
BAJO: ≤1 132 39,52 119 29,68 251 34,15 0,009 
INTERMEDIO: >1- 2,99 90 26,95 104 25,94 194 26,39 
 
ELEVADO: ≥3 – 9,9 88 26,35 131 32,67 219 29,8 
 
MUY ELEVADO: ≥10 24 7,19 47 11,72 71 9,66 
 
TOTAL 334 100 401 100 735 100 
 
MICROALBUMINURIA 
(mg/24 hrs).  
Criterio ADA 
NORMAL: ≤ 30  208 64 291 74,62 499 69,79 0,0006 
MICROALBUMINURIA: >30 - 299 90 27,69 88 22,56 178 24,9 
 
ALBUMINURIA CLÍNICA: ≥300 27 8,31 11 2,82 38 5,31 
 
TOTAL 325 100 390 100 715 100 
 
FIBRINÓGENO 
(mg/dL) 
FIBRINÓGENO: <400  198 60 189 47,61 387 53,23 0,0009 
FIBRINÓGENO: ≥400 132 40 208 52,39 340 46,77 
 
TOTAL 330 100 397 100 727 100 
 ADA; (Sociedad Americana de Diabetes).(ADA, 2015). AHA; Sociedad Americana de Cardiología. 
Myers y col (Myers GL y col, 2009). Índice TyG; índice triglicéridos*glucosa = Ln [triglicéridos en 
ayunas (mg/dL) * glucosa en ayunas (mg/dL)/2]. SM; Síndrome metabólico. 
 
En las tablas 31-38 se muestran las correlaciones producto momento de Pearson 
entre la los diferentes parámetros antropométricos y marcadores bioquímicos 
estudiados. En la tabla 31 se presentan las correlaciones entre los diferentes 
parámetros antropométricos. Todos los parámetros correlacionaron entre sí de forma 
significativa y en muchos casos de forma muy-muy significativa. En las tablas 32 a 34 
se expresan las correlaciones lineales de Pearson entre los parámetros 
antropométricos, la presión arterial, los marcadores de control gluco-metabólico, de 
riesgo lipoproteicos y otros marcadores bioquímicos estudiados. 
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Tabla 31.- Correlaciones producto-momento de Pearson entre los parámetros antropométricos.  
  Edad Peso Talla IMC 
Perímetro 
Cintura 
Índice de 
Conicidad 
Edad Correlación 1 -0,084* -0,331** 0,145** 0,241** 0,448** 
Sig. (bilateral)   0,023 0,0000 0,0001 0,0000 0,0000 
N 731 731 731 731 716 716 
Peso Correlación  -0,084* 1 0,348** 0,803** 0,835** 0,317** 
Sig. (bilateral) 0,023   0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 
N 731 735 735 735 719 719 
Talla Correlación -0,331** 0,348** 1 -0,179** 0,092* 0,034 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000   0,0000 0,014 0,359 
N 731 735 735 735 719 719 
IMC Correlación 0,145** 0,803** -0,179** 1 0,826** 0,318** 
Sig. (bilateral) 0,0001 0,0000 0,0000   0,0000 0,0000 
N 731 735 735 735 719 719 
Perímetro Cintura Correlación 0,241** 0,835** 0,092* 0,826** 1 0,746** 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,014 0,0000   0,0000 
N 716 719 719 719 719 719 
Índice de Conicidad Correlación 0,448** 0,317** ,034 0,318** 0,746** 1 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,359 0,0000 0,0000   
N 716 719 719 719 719 719 
IMC, índice de masa corporal; Sig: significación bilateral; *p<0.05; **p<0.05; p=0.0000, como mínimo p< 1*10-5 
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 Tabla 32.- Correlaciones producto-momento de Pearson entre los parámetros antropométricos, la 
presión arterial sistólica y diastólica y algunos marcadores del control gluco-metabólico. 
  PAS PAD 
Glucosa 
basal HbA1C TyG 
Edad Correlación 0,299** 0,0471 -0,179** -0,133** -0,0283 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,203 0,0000 0,0003 0,445 
N 731 731 731 731 731 
Peso Correlación  0,136** 0,234** 0,026 -0,037 0,172** 
Sig. (bilateral) 0,0002 0,0000 0,481 0,322 0,0000 
N 735 735 735 735 735 
Talla Correlación -0,053 0,028 0,058 0,022 -0,027 
Sig. (bilateral) 0,151 0,441 0,117 0,549 0,471 
N 735 735 735 735 735 
IMC Correlación 0,194** 0,230** 0,000 -0,041 0,202** 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,991 0,268 0,0000 
N 735 735 735 735 735 
Perímetro 
Cintura 
Correlación 0,215** 0,233** -0,033 -0,057 0,223** 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,384 0,129 ,0000 
N 719 719 719 719 719 
Índice de 
Conicidad 
Correlación 0,193** 0,117** -0,077* -0,061 0,172** 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,002 0,040 0,103 0,0000 
N 719 719 719 719 719 
HbA1c, Hemoglobina glicosilada A1c; IMC, Índice de masa corporal; PAS, presión arterial sistólica; PAD, 
presión arterial diastólica; Sig: significación bilateral; TyG, índice triglicérido-glucosa; *p<0.05; **p<0.05; 
p=0.0000, como mínimo p< 1*10-5  
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 Tabla 33.- Correlaciones producto-momento de Pearson entre los parámetros antropométricos y los marcadores de riesgo cardiovascular 
lipoproteicos. 
  Colesterol HDL-c LDL-c Triglicéridos TG/HDL-c CT/HDL-c LDL-c/HDL-c 
Edad Correlación 0,0299 0,0645 -0,0049 -0,0033 -0,0504 -0,0631 -0,0697 
Sig. (bilateral) 0,419 0,081 0,894 0,928 0,173 0,088 0,060 
N 731 731 731 731 731 731 731 
Peso Correlación  -,037 -0,238** -,036 0,134** 0,189** 0,183** 0,138** 
Sig. (bilateral) 0,310 0,0000 0,331 0,0003 0,0000 0,0000 0,0002 
N 735 735 735 735 735 735 735 
Talla Correlación -0,127** -0,160** -0,065 -0,036 0,027 0,056 0,068 
Sig. (bilateral) 0,0006 0,0000 0,076 0,327 0,469 0,127 0,063 
N 735 735 735 735 735 735 735 
IMC Correlación ,061 -0,125** 0,019 0,165** 0,174** 0,150** 0,096** 
Sig. (bilateral) 0,096 0,001 0,612 0,0000 0,0000 0,0000 0,009 
N 735 735 735 735 735 735 735 
Perímetro Cintura Correlación ,026 -0,257** 0,006 0,198** 0,231** 0,233** 0,174** 
Sig. (bilateral) 0,485 0,0000 0,865 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 
N 719 719 719 719 719 719 719 
Índice de Conicidad Correlación ,038 -0,233** 0,027 0,175** 0,190** 0,208** 0,166** 
Sig. (bilateral) 0,309 0,0000 0,475 0,0000 0,0000 0,0000 0,0001 
N 719 719 719 719 719 719 719 
CT, colesterol total; HDL-c, colesterol transportado por las lipoproteínas de alta densidad; IMC, índice de masa corporal; LDL-c, colesterol 
transportado por las lipoproteínas de baja densidad; Sig: significación bilateral; TG, triglicéridos; *p<0.05; **p<0.05; p=0.0000, como 
mínimo p< 1*10-5 
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Tabla 34.- Correlaciones producto-momento de Pearson entre los parámetros 
antropométricos y los niveles de PCR-us, microalbuminuria y fibrinógeno. 
  PCR-us 
Micro- 
albuminuria Fibrinógeno 
Edad Correlación 0,0346 0,0530 0,218** 
Sig. (bilateral) 0,351 0,156 0,0000 
N 731 716 724 
Peso Correlación  0,003 0,034 0,071 
Sig. (bilateral) 0,946 0,360 0,057 
N 735 720 728 
Talla Correlación -0,031 0,068 -0,146** 
Sig. (bilateral) 0,402 0,068 0,0001 
N 735 720 728 
IMC Correlación 0,026 -0,014 0,196** 
Sig. (bilateral) 0,485 0,700 0,0000 
N 735 720 728 
Perímetro Cintura Correlación 0,210** ,069 0,181** 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,066 0,0000 
N 719 705 712 
Índice de 
Conicidad 
Correlación 0,193** 0,116** 0,189** 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,002 0,0000 
N 719 705 712 
IMC, Índice de masa corporal; PCR-us, proteína C Reactiva ultrasensible; Sig: 
significación bilateral; *p<0.05; **p<0.05; p=0.0000, como mínimo p< 1*10-5 
 
 
En la tabla 35 se presentan las correlaciones lineales de Pearson entre los 
diferentes parámetros lipoproteicos. Todas las correlaciones fueron significativas, 
excepto entre los niveles de LDL-c y HDL-c que fueron marginalmente significativo 
(p=0,050). En la tabla 36 se muestran las correlaciones entre los marcadores de riesgo 
lipoproteicos, los de control gluco-metabólico, PCR, microalbuminuria y fibrinógeno. 
 
En la tabla 37 se resumen las correlaciones de Pearson entre los marcadores de 
riesgo lipoproteicos, los marcadores de control gluco-metabólicos, PCR-us, 
microalbuminuria y fibrinógeno. Por último en la tabla 38 están recogidas las 
correlaciones de Pearson entre PCR, microalbuminuria y fibrinógeno. 
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Tabla 35.- Correlaciones producto-momento de Pearson entre los marcadores de riesgo lipoproteicos. 
  Colesterol HDL-c LDL-c Triglicéridos TG/HDL-c CT/HDL-c LDL-c/HDL-c 
Colesterol Correlación 1 0,238** 0,869** 0,505** 0,307** 0,535** 0,548** 
  Sig. (bilateral)   0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 
  N 735 735 735 735 735 735 735 
HDL-c Correlación 0,238** 1 0,072* -0,289** -0,510** -0,641** -0,575** 
Sig. (bilateral) 0,0000   0,049 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 
N 735 735 735 735 735 735 735 
LDL-c Correlación 0,869** 0,072* 1 0,174** 0,101** 0,565** 0,731** 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,050   0,0000 0,006 0,0000 0,0000 
  N 735 735 735 735 735 735 735 
Triglicéridos Correlación 0,505** -0,289** 0,174** 1 0,892** 0,634** 0,368** 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,0000   0,0000 0,0000 0,0000 
  N 735 735 735 735 735 735 735 
TG/HDL-c Correlación 0,307** -0,510** 0,101** 0,892** 1 0,751** 0,482** 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,006 0,0000   0,0000 0,0000 
N 735 735 735 735 735 735 735 
CT/HDL-c Correlación 0,535** -0,641** 0,565** 0,634** 0,751** 1 0,928** 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000   0,0000 
  N 735 735 735 735 735 735 735 
LDL-c/HDL-c Correlación 0,548** -0,575** 0,731** 0,368** 0,482** 0,928** 1 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000   
  N 735 735 735 735 735 735 735 
CT, Colesterol total; HDL-c, colesterol transportado por las lipoproteínas de alta densidad; LDL-c, colesterol transportado por las 
lipoproteínas de baja densidad; PCR, proteína C Reactiva ultrasensible; Sig: significación bilateral; TG, triglicéridos; *p<0.05; 
**p<0.05; p=0.0000, como mínimo p<1*10-5 
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Tabla 36.- Correlaciones producto-momento de Pearson entre los marcadores de riesgo lipoproteicos, los 
marcadores de control gluco-metabólicos, PCR, microalbuminuria y fibrinógeno. 
  
Glucosa 
basal 
HbA1c TyG PCR-us 
 
Micro- 
albuminuria Fibrinógeno 
Colesterol Correlación 0,177** 0,150** 0,419** 0,045 0,030 0,081* 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,0000 0,223 0,417 0,029 
  N 735 735 735 735 720 728 
HDL-c Correlación -,044 -0,077* -0,380** -0,030 -0,060 0,004 
  Sig. (bilateral) 0,232 0,037 0,0000 0,411 0,108 0,911 
  N 735 735 735 735 720 728 
LDL-c Correlación 0,154** 0,155** 0,251** 0,061 0,035 0,088* 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,0000 0,099 0,354 0,018 
  N 735 735 735 735 720 728 
Triglicéridos Correlación 0,174** 0,125** 0,744** 0,015 0,040 -0,004 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,001 0,0000 0,682 0,289 0,923 
  N 735 735 735 735 720 728 
TG/HDL-c Correlación 0,175** 0,147** 0,730** 0,020 0,043 0,006 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,0000 0,592 0,245 0,873 
  N 735 735 735 735 720 728 
CT/HDL-c Correlación 0,184** 0,191** 0,647** 0,056 0,069 0,060 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,0000 0,126 0,063 0,105 
  N 735 735 735 735 720 728 
LDL-c/HDL-c Correlación 0,162** 0,180** 0,466** 0,066 0,066 0,066 
  Sig. (bilateral) 0,0000 0,0000 0,0000 0,075 0,076 0,074 
  N 735 735 735 735 720 728 
CT, Colesterol total; HbA1c, Hemoglobina glicosilada A1c; HDL-c, colesterol transportado por las lipoproteínas de 
alta densidad; LDL-c, colesterol transportado por las lipoproteínas de baja densidad; PCR-us, proteína C Reactiva 
ultrasensible; TG, triglicéridos; TyG, Índice Triglicéridos-Glucosa; Sig: significación bilateral; *p<0.05; **p<0.05; 
p=0.0000, como mínimo p= 1*10-5 
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Tabla 37.- Correlaciones producto-momento de Pearson entre las presiones sistólicas y diastólicas con los marcadores de riesgo 
marcadores de riesgo lipoproteicos. 
  Colesterol HDL-c LDL-c Triglicéridos TG/HDL-c CT/HDL-c LDL-c/HDL-c 
PAS Correlación ,020 0,101** -0,007 -0,034 -0,073* -0,079* -0,075* 
Sig. (bilateral) 0,583 0,006 0,847 0,360 0,048 0,032 0,043 
N 735 735 735 735 735 735 735 
PAD Correlación 0,016 0,037 -0,013 0,027 0,007 -0,025 -0,040 
Sig. (bilateral) 0,666 0,317 0,722 0,469 0,846 0,502 0,274 
N 735 735 735 735 735 735 735 
CT, Colesterol total; HbA1c, Hemoglobina glicosilada A1c; HDL-c, colesterol transportado por las lipoproteínas de alta 
densidad; LDL-c, colesterol transportado por las lipoproteínas de baja densidad; PAS, presión arterial sistólica; PAD, 
presión arterial diastólica; Sig: significación bilateral; TG, triglicéridos; *p<0.05; **p<0.05. 
 
 
 
Tabla 38.- Correlaciones producto-momento de Pearson entre PAS, PAD, índice TyG, PCR-us, microalbuminuria y 
fibrinógeno. 
  PAS PAD 
 
TyG PCR-us 
Micro- 
albuminuria Fibrinógeno 
PCR-us Correlación 0,193** ,005 0,030 1 0,010 0,030 
Sig. (bilateral) 0,0000 ,883 0,410   0,798 0,414 
N 719 735 735 735 720 728 
Microalbuminuria Correlación 0,116** 0,115** 0,039 0,010 1 0,146** 
Sig. (bilateral) 0,002 0,002 0,294 0,798   0,0001 
N 705 720 720 720 720 714 
Fibrinógeno Correlación 0,189** 0,109** 0,049 0,030 0,146** 1 
Sig. (bilateral) 0,0000 0,003 0,187 0,414 0,0001   
N 712 728 728 728 714 728 
PAS, presión arterial sistólica; PAD, presión arterial diastólica; PCR-us, proteína C reactiva ultrasensible; Sig: significación 
bilateral; TyG, índice triglicéridos-glucosa; *p<0.05; **p<0.05; p=0.0000, como mínimo p= 1*10-5 
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 4.2 TRATAMIENTOS FARMACOLÓGICOS UTILIZADOS EN CONSULTA. 
Los resultados obtenidos en el presente estudio están condicionados, al menos 
parcialmente, por los diferentes tratamientos establecidos para detener o revertir, en 
la medida de lo posible, la progresión de las enfermedades que afectan a la población 
a estudio. A este respecto, a continuación presentamos, en la tabla 39, los diferentes 
grupos de medicamentos y los principios activos empleados y el porcentaje de 
pacientes afectados. 
 
Tabla 39.- Tipo de principio activo atendiendo al número y porcentaje 
de pacientes afectados  
 Nº % 
OCLUCEMIANTES ORALES 494 67.21 
 SULFONILUREAS 344 46.80 
 BIGUANIDAS 340 46.26 
 GLITAZONAS 115 15.65 
 INHIBIDORES 63 8.57 
ULINA 177 24.08 
 INSULINA RAPIDA 120 16.33 
 INSULINA LENTA 161 21.90 
TIHIPERTENSIVOS 566 77.01 
 IECAS 217 29.52 
 ARAII 325 44.22 
 CALCIOANTAGONISTAS 168 22.86 
 DIURETICOS 310 42.18 
 BETABLOQUEANTES 136 18.50 
 OTROS HIPOTENSORES 50 6.80 
ATINAS 550 74.83 
TIAGREGANTES 243 33.06 
RATOS 151 20.54 
RATOS 86 11.70 
AL 735 100.00 
 
Más del 90% de los pacientes estaban tratados con hipoglucemiantes orales y/o 
insulina para controlar el metabolismo glucídico. Como quiera que la mayoría están 
diagnosticados de DMT2, los hipoglucemiantes orales, segundo escalón de tratamiento 
tras dieta y ejercicio, se emplean en el 67% de la muestra. Del total de los 735 
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 pacientes estudiados, 93 (12,65%) estaban tratados con insulina más biguanidas más 
estatinas. Un 84,6% tomaban al menos uno de los tres y solo un 2,7% ninguno de los 
tres. Esta asociación de medicamentos sugiere que estos pacientes tienen alterados 
tanto el metabolismo glucídico como el lipídico. Otros medicamentos empleados con 
asiduidad son las estatinas (74,8%) y los antihipertensivos (77%), lo que demuestra que 
estos pacientes están polimedicados para el tratamiento de la diabetes y 
comorbilidades. Como decía recientemente el Dr. Badimón en la Real Academia 
Nacional de Farmacia, en su presentación como Académico de Honor, la terapéutica 
cardiovascular en particular y la de las enfermedades degenerativas en general debe 
ser abordada de forma plural “mirando” a todos los factores de riesgo. Por ello estos 
pacientes cuyo riesgo cardiovascular está significativamente aumentado deben ser 
tratados no sólo de la diabetes sino de todas las patologías asociadas (Del Cañizo FJ y 
col, 2008).  
 
 
Figura 24.- Niveles de diferentes marcadores antropométrico y metabólicos de los pacientes 
que reciben terapia con insulina + biguanidas + estatinas, respecto a aquellos en los que se 
combinan dos de estos tres medicamentos, y respecto a aquellos que no toman ninguno de los 
tres. Los valores están relativizados a los considerados de riesgo para los diferentes 
marcadores y señalados en la figura con el valor 100. 
Fibrinógeno en mg/dL; Glucosa, en mg/dL; HbA1c, hemoglobina glicosilada en %; IC, índice de 
conicidad; IMC, índice de masa corporal en kg/m2; molar TG/HDL-c, cociente molar 
triglicéridos/glucosa; PAS, presión arterial sistólica en mmHg; PAD, presión arterial diastólica 
en mmHg; PCR, proteína C reactiva ultrasensible en mg/L; PC M, perímetro de cintura para 
mujeres; PC V, perímetro de cintura para varones, en cm, TG, triglicéridos en mg/dL; TyG, índice 
triglicéridos*glucosa.  
 
Cuando se comparan las concentraciones de los diferentes marcadores 
antropométricos, lipídicos, de control glucémico, inflamatorios y de presión arterial 
0
50
100
150
200
IMC=30
IC=1,35
PC V=102/M=88
Glucosa=200
TG=150
TyG=9,1
molarTG/HDLc=1,33
PAS=130
PAD=85
HbA1c=7
PCR=3
Fibrinógeno=400
Con Insulina + Biguanidas + Estatinas
Sólo dos fármacos
Sin los tres fármacos
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 con los puntos de corte cardio-metabólicos previamente empleados en las tablas 24-
30, encontramos en la figura 24 que aquellos pacientes que estaban tratados con 
insulina más biguanida más estatinas respecto a los que no lo están, tienen niveles más 
elevados, fundamentalmente, de: TG, la razón molar TG/HDL-c y la PCR.  
4.3. CORRELACIÓN DE COMORBILIDADES DIABÉTICAS EN LA POBLACIÓN 
ESTUDIADA.  
En las tablas 40-44 se detallan algunos resultados sobre las comorbilidades más 
frecuentes en la población. 
Tabla 40. Prevalencia de comorbilidades diabéticas en varones y mujeres de 
la población estudiada 
 
Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 
válido 
Varones Comorbilidad 211 63,2 63,7 
Sin comorbilidad 120 35,9 36,3 
Mujeres Comorbilidad 258 64,3 64,5 
Sin comorbilidad 142 35,4 35,5 
Para calcular el porcentaje válido se ha tenido en cuenta el número de casos 
perdidos 
 
 
Tabla 41. Prevalencia de dislipemia en varones y mujeres de la población 
estudiada 
 
Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 
válido 
Varones Comorbilidad 64 19,2 19,7 
Sin comorbilidad 261 78,1 80,3 
Mujeres Comorbilidad 83 20,7 21,3 
Sin comorbilidad 306 76,3 78,7 
Para calcular el porcentaje válido se ha tenido en cuenta el número de casos 
perdidos 
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 Tabla 42. Prevalencia de cardiopatía isquémica en varones y mujeres de la 
población estudiada 
 
Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 
válido 
Varones Comorbilidad 80 24,0 24,2 
Sin comorbilidad 251 75,1 75,8 
Mujeres Comorbilidad 137 34,2 34,4 
Sin comorbilidad 261 65,1 65,6 
Para calcular el porcentaje válido se ha tenido en cuenta el número de 
casos perdidos 
 
 
Tabla 43. Prevalencia de accidente cardiovascular en varones y mujeres de 
la población estudiada 
 
Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 
válido 
Varones Comorbilidad 67 20,1 20,3 
Sin comorbilidad 263 78,7 79,7 
Mujeres Comorbilidad 114 28,4 28,6 
Sin comorbilidad 285 71,1 71,4 
Para calcular el porcentaje válido se ha tenido en cuenta el número de casos 
perdidos 
 
 
Tabla 44.- Prevalencia de hipertensión en varones y mujeres de la 
población estudiada 
 
Frecuencia Porcentaje 
Porcentaje 
válido 
Varones 
NORMAL: <130/85 169 50,6 50,6 
NORMAL-
ALTA/HIPERTENSIÓN 
MODERADA: ≥130/85 
- 179/109 
151 45,2 45,2 
HIPERTENSIÓN 
GRAVE: ≥180/110 14 4,2 4,2 
Mujeres 
NORMAL: <130/85 182 45,4 45,4 
NORMAL-
ALTA/HIPERTENSIÓN 
MODERADA: ≥130/85 
- 179/109 
193 48,1 48,1 
HIPERTENSIÓN 
GRAVE: ≥180/110 26 6,5 6,5 
Para calcular el porcentaje válido se ha tenido en cuenta el número de casos 
perdidos 
 
 
4.4. RELACIÓN ENTRE PCR Y FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR. 
En las tablas 45-52 se muestran los niveles de los distintos marcadores de 
enfermedad cardiovascular atendiendo a intervalos de riesgo para la PCR-us. En este 
caso se ha dividido a la población en dos grupos según el valor de la PCR-us: < 3 y ≥ 3 
mg/L lo que equivaldría a niveles de riesgo cardiovascular bajo/intermedio y 
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 elevado/muy elevado respectivamente. Respecto a los marcadores antropométricos 
(tabla 32) se observa que los pacientes con PCR-us ≥ 3 mg/L tienen más peso, mayor 
IMC, IC y perímetro de cintura (en todos los casos p<0,0001).  
 
Tabla 45.- Marcadores antropométricos en total de la población atendiendo al nivel de riesgo 
cardiovascular estratificado según niveles de PCR-us 
  
PCR-us (nivel 
de riesgo ECV)* N MEDIA 
DESVIACION 
TIPICA MINIMO MAXIMO Q1 MEDIANA Q3 P-Valor  
EDAD 
Bajo/Intermedio 441 63,44 15,47 18 92 56 67 74  
Elevado/Muy 
elevado 290 66,58 12,79 20 90 59 69 75 
0,02 
PESO (kg) 
Bajo/Intermedio 445 73,69 14,18 36,8 138,5 63,2 73,1 82  
Elevado/Muy 
elevado 290 80,92 16,57 42,8 135,4 68,5 78,9 90 
<0,0001 
TALLA (cm) 
Bajo/Intermedio 445 160,2 9,84 136 188 153 160 168  
Elevado/Muy 
elevado 290 159 9,62 134 186 152 158 166 
0,12 
ÍNDICE DE 
MASA 
CORPORAL 
(kg/m2) 
Bajo/Intermedio 445 28,74 5 16,61 46,2 25,1 28,22 31,8  
Elevado/Muy 
elevado 290 32,07 6,25 20,14 51,88 27,7 31,24 35,7 
<0,0001 
PERÍMETRO 
DE CINTURA 
(cm) 
Bajo/Intermedio 436 96,24 12,32 64 140 89 96 104  
Elevado/Muy 
elevado 283 104,2 12,53 70 143 96 104 111 
<0,0001 
ÍNDICE DE 
CONICIDAD 
Bajo/Intermedio 436 1,3 0,09 1,03 1,6 1,3 1,31 1,4  
Elevado/Muy 
elevado 283 1,34 0,08 1,05 1,63 1,3 1,34 1,4 
<0,0001 
N, número de casos; P, probabilidad; Q1 y Q3, cuartiles 1 y 3, respectivamente. 
*Nivel Bajo/Intermedio <3 mg/dL; nivel Elevado/Muy elevado ≥ 3 mg/dL. 
 
Sin embargo, respecto al perfil lipídico, no hubo diferencias estadísticamente 
significativas entre los individuos con valores de PCR-us: <3 y aquellos con ≥3 mg/L 
para ningún parámetro excepto para los TG (p=0,0004) y el cociente molar TG/HDL-c 
(p=0,0002) (tabla 46). 
 
Por último, aquéllos pacientes con valores de PCR-us ≥ 3 mg/dL presentan 
diferencias significativas en cuanto a la microalbuminuria y el fibrinógeno, ambos 
(p<0,0001) (tabla 47).  
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 Tabla 46.- Perfil lipídico y presión arterial en el total de la población atendiendo al nivel de 
riesgo cardiovascular estratificado según niveles de PCR-us <3 ó ≥3 mg/dL 
  
 
PCR-us (nivel 
de riesgo ECV)* N MEDIA 
DESVIACION 
TIPICA MINIMO MAXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P-
Valor 
COLESTEROL 
TOTAL (mg/dL) 
Bajo/Intermedio 445 193,4 40,62 61 367 166 192 217  
Elevado/Muy 
elevado 290 199,2 49,55 94 610 173 194 222 
0,15 
HDL-c (mg/dL) 
Bajo/Intermedio 445 53,59 13,8 23 98 43 52 62  
Elevado/Muy 
elevado 290 51,4 14,55 25 129 41 49 59 
0,013 
LDL-c (mg/dL) 
Bajo/Intermedio 445 110,9 32,28 30 238 88 107 130  
Elevado/Muy 
elevado 290 113,7 34,77 36 275 93 111 133 
0,22 
TRICLICÉRIDOS 
(mg/dL) 
Bajo/Intermedio 445 143 89,82 27 625 83 118 176  
Elevado/Muy 
elevado 290 173,6 157,2 40 1931 98 133 198 
0,0004 
TG/HDL-c  
Molar 
Bajo/Intermedio 445 1,33 1,09 0,14 7,15 0,6 0,98 1,7  
Elevado/Muy 
elevado 290 1,67 1,69 0,2 15,76 0,8 1,19 2 
0,0002 
PRESIÓN 
SISTÓLICA 
(mmHg) 
Bajo/Intermedio 441 63,44 15,47 18 92 56 67 74  
Elevado/Muy 
elevado 290 66,58 12,79 20 90 59 69 75 
0,024 
PRESIÓN 
DIASTÓLICA 
(mmHg) 
Bajo/Medio: ≤3 441 63,44 15,47 18 92 56 67 74  
Elevado/Muy 
elevado 290 66,58 12,79 20 90 59 69 75 
0,024 
N, número de casos; P, probabilidad; Q1 y Q3, cuartiles 1 y 3, respectivamente.  
*Nivel Bajo/Intermedio <3 mg/dL; nivel Elevado/Muy elevado ≥ 3 mg/dL. 
 
 
Tabla 47.- Valores bioquímicos en el total de la población atendiendo al nivel de riesgo 
cardiovascular estratificado según niveles de PCR-us.  
 
PCR-us (nivel 
de riesgo ECV)* N MEDIA 
DESVIACION 
TIPICA MÍNIMO MÁXIMO Q1 MEDIANA Q3 P-Valor 
GLUCOSA BASAL 
(mg/dL) 
Bajo/Intermedio 445 178 63,9 29 534 133 169 214  
Elevado/Muy 
elevado 290 185,9 64,68 55 445 143 175,5 225 
0,10 
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA (%) 
Bajo/Intermedio 445 8,03 1,7 4,6 14,4 6,9 7,8 8,9  
Elevado/Muy 
elevado 290 8,13 1,5 4,7 13,3 7,1 8 9,1 
0,15 
MICROALBUMINURIA 
(mg/24 hrs) 
Bajo/Intermedio 436 94,67 549,6 0 9600 8 14 30  
Elevado/Muy 
elevado 284 110,8 469,2 0 5380 10 18,8 45 
<0,0001 
FIBRINÓGENO 
(mg/dL) 
Bajo/Intermedio 442 373,8 70,77 214 772 327 366 413  
Elevado/Muy 
elevado 286 447,5 92,9 0 789 385 447 503 
<0,0001 
N, número de casos; P, probabilidad; Q1 y Q3, cuartiles 1 y 3, respectivamente.  
*Nivel Bajo/Intermedio <3 mg/dL; nivel Elevado/Muy elevado ≥ 3 mg/dL. 
 
En la población a estudio no se aprecian diferencias significativas para los dos 
niveles de riesgo identificados de la PCR-us en cuanto a la estratificación por edad, 
pero sí entre mujeres y varones (p=0,0027) (tabla 48).  
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 Tabla 48.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles de PCR-us en mujeres y 
varones y atendiendo a la edad 
  PCR-us (mg/L) 
TOTAL 
 
  
BAJO/MEDIO: <3 ELEVADO/MUY ELEVADO: ≥3 
P(Χ2) 
  N % N % N %   
SEXO 
 
VARONES 222 49,89 112 38,62 334 45,44 0,0027 
MUJERES 223 50,11 178 61,38 401 54,56 
 
TOTAL 445 100 290 100 735 100 
 
GRUPO DE EDAD 
≤ 65 AÑOS 204 46,26 120 41,38 324 44,32 0,19 
> 65 237 53,74 170 58,62 407 55,68 
 
TOTAL 441 100 290 100 731 100 
 N, número de casos; P, probabilidad según el test del chi cuadrado; PCR-us, proteína C reactiva 
ultrasensible. 
 
Tabla 49.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles de PCR-us atendiendo a 
los hábitos tóxicos  
    PCR-us (mg/L) TOTAL 
 
    
BAJO/INTERMEDIO: 
<3 
ELEVADO-MUY 
ELEVADO: ≥3  
P(Χ2) 
    N % N % N %   
 
 
 
 
 
TABACO 
 
 
 
 
NO FUMADOR 256 57,53 191 66,09 447 60,9 0,03 
EXFUMADOR 92 20,67 63 21,8 155 21,12  
1-10 CIG/DÍA 33 7,42 12 4,15 45 6,13  
11-20 CIG/DÍA 41 9,21 12 4,15 53 7,22  
>20 CIG/DÍA 13 2,92 7 2,42 20 2,72  
OTROS TABACOS 10 2,25 4 1,38 14 1,91  
TOTAL 445 100 289 100 734 100  
ALCOHOL 
>300 g/SEMANA 73 16,4 33 11,42 106 14,44 0,06 
<300 g/SEMANA 372 83,6 256 88,58 628 85,56  
TOTAL 445 100 289 100 734 100  
ACTIVIDAD. 
FÍSICA 
 
SEDENTARIA 85 19,1 69 23,79 154 20,95 0,19 
OCASIONAL 108 24,27 75 25,86 183 24,9  
REGULAR 252 56,63 146 50,34 398 54,15  
TOTAL 445 100 290 100 735 100  
N, número de casos; %, porcentaje de individuo; P(x2), probabilidad según el test del chi 
cuadrado; PCR-us, proteína C reactiva ultrasensible. 
 
Respecto a los hábitos tóxicos sólo se encontraron diferencias significativas en el 
consumo de tabaco estratificado en diferentes jerarquías entre individuos con niveles 
bajos-intermedios respecto a aquellos con niveles elevados o muy elevados de PCR-us 
(P=0,03). Respecto al consumo de alcohol < o > 300 g/semana la distribución en los dos 
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 grupos atendiendo al nivel de PCR-us estuvo en el borde de la significación estadística 
(P= 0,06) (tabla 49).  
Cuando se distribuyó a los pacientes según los puntos de corte para PCR-us en <3 
o ≥ mg/L encontramos que la prevalencia para diferentes IMC según SEEDO fue 
significativamente diferente (p<0,0001). Lo mismo observamos para el perímetro de 
cintura según el criterio de la ATP III (p<0,0001) de normalidad, de riesgo elevado y de 
riesgo muy elevado, o para el IC (p<0,0001) distribuidos en los tres grupos de 
normalidad, elevado y muy elevado (tabla 50).  
 
Tabla 50.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles de PCR-us atendiendo a los 
diferentes intervalos de marcadores antropométricos 
  
  PCR-us (mg/L) 
TOTAL 
 
  
BAJO/MEDIO: <3 ELEVADO/MUY ELEVADO: ≥3 P(Χ2) 
  N % N % N %   
ÍNDICE DE 
MASA 
CORPORAL 
(kg/m2).  
Criterio SEEDO 
PESO INSUFICIENTE: <18,5 2 0,45 . . 2 0,27 <0,0001 
NORMOPESO: ≥18,5 -24,9 103 23,15 37 12,76 140 19,05  
SOBREPESO I: ≥25 -26,9 60 13,48 22 7,59 82 11,16  
SOBREPESO II: ≥27-29,9 122 27,42 61 21,03 183 24,9  
OBESIDAD GRADO I: ≥30- 34,9 110 24,72 87 30 197 26,8  
OBESIDAD GRADO II: ≥35-39,9 40 8,99 51 17,59 91 12,38  
OBESIDAD MORBIDA: ≥40- 49,9 8 1,8 28 9,66 36 4,9  
OBESIDAD EXTREMA: >50   4 1,38 4 0,54  
TOTAL 445 100 290 100 735 100  
PERÍMETRO DE 
CINTURA (cm). 
Criterio ATPIII 
NORMALIDAD V:<95 y M:<82 138 31,65 34 12,01 172 23,92 <0,0001 
RIESGO ELEVADO V:≥95-101 y M:≥82-87 76 17,43 33 11,66 109 15,16  
RIESGO MUY ELEVADO V:≥102 y M:≥88 222 50,92 216 76,33 438 60,92  
TOTAL 436 100 283 100 719 100  
ÍNDICE DE 
CONICIDAD 
 
NORMALIDAD <1.3 205 47,02 83 29,33 288 40,06 <0,0001 
ELEVADO ≥1.3 - <1.5 224 51,38 195 68,9 419 58,28  
MUY ELEVADO >1.5 7 1,61 5 1,77 12 1,67  
TOTAL 436 100 283 100 719 100  
N, número de casos; %, porcentaje de individuo; P(x2), probabilidad según el test del chi 
cuadrado; PCR-us, proteína C reactiva ultrasensible; M: mujeres. V: varones, 
 
Respecto a la distribución de prevalencias modificadas para diferentes marcadores 
bioquímicos que se presentan en la tabla 51, vemos que no se encontraron diferencias 
significativas entre individuos con niveles de PCR-us en <3 o ≥3 mg/L para glucemias de 
normalidad, de prediabetes o de diabetes. Lo mismo para la HbA1c según el criterio de 
la ADA, o para HbA1c < o > 7,5%. Sin embargo la prevalencia de microalbuminuria 
normal, persistente o clínica difirió significativamente (p=0,008) en estos dos grupos 
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 atendiendo a los niveles de PCR-us. De forma similar la prevalencia de concentraciones 
elevadas o bajas de fibrinógeno también difirió significativamente entre aquellos con 
niveles de PCR-us <3 o ≥3 mg/L.  
 
Tabla 51.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles de PCR-us atendiendo a los 
diferentes intervalos de marcadores bioquímicos  
  PCR-us (mg/dL) 
TOTAL 
 
  
BAJO-INTERMEDIO: 
<3 
ELEVADO-MUY 
ELEVADO: ≥3 
P(Χ2) 
  N % N % N %   
GLUCOSA BASAL 
(mg/dL).  
Criterio ADA 
NORMALIDAD: <100  33 7,42 19 6,55 52 7,07 0,48 
PREDIABETES: ≥100 - 125  56 12,58 29 10 85 11,56 
 
DIABETES: ≥126  356 80 242 83,45 598 81,36 
 
TOTAL 445 100 290 100 735 100 
 
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA (%). 
Criterio ADA 
NORMALIDAD: <5.7  25 5,62 7 2,41 32 4,35 0,11 
PREDIABETES: ≥5.7 - 6.39 49 11,01 32 11,03 81 11,02 
 
DIABETES: ≥6.4 371 83,37 251 86,55 622 84,63 
 
TOTAL 445 100 290 100 735 100 
 
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA  
 
< 7,5% 262 59,95 180 62,94 442 61,13 0,42 
≥ 7,5% 175 40,05 106 37,06 281 38,87 
 
TOTAL 437 100 286 100 723 100 
 
MICROALBUMINURIA 
(mg/24 horas). 
Criterio ADA 
 
NORMAL: < 30 320 74,07 179 63,25 499 69,79 <0,008 
PERSISTENTE: ≥ 30 - 299  92 21,3 86 30,39 178 24,9 
 
ALBUMINURIA CLÍNICA: ≥300 20 4,63 18 6,36 38 5,31 
 TOTAL 432 100 283 100 715 100 
 
FIBRINÓGENO 
(mg/dL) 
NORMAL: <400 305 69 82 28,77 387 53,23 <0,0001 
ELEVADO: ≥400 137 31 203 71,23 340 46,77 
 
TOTAL 442 100 285 100 727 100 
 P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; PCR-us, proteína C reactiva ultrasensible.  
 
En la tabla 52 se resumen las diferencias en la prevalencia niveles alterados de 
lípidos y de presión arterial en los dos grupos de pacientes clasificados según los niveles de 
PCR-us. Observamos vemos que no se encontraron diferencias significativas entre individuos 
con niveles de PCR-us en <3 o ≥3 mg/L para alteraciones en el colesterol total o en las LDL-c 
o en la presión arterial (p=0,29, p=0,67 y p=0,69, respectivamente). Sin embargo, si se 
encontraron diferencias en la prevalencia de niveles alterados y normales de HDL-c 
(p<0,001), de triglicéridos (p=0,01) y del cociente molar TG/HDL-c (p=0,002) entre los 
individuos clasificados según los nivel de PCR-us. 
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 Tabla 52.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles de PCR-us atendiendo a los 
diferentes intervalos de valores de referencia de lípidos y lipoproteínas. 
  PCR-us 
TOTAL 
 
  
BAJO-
INTERMEDIO: <3 
ELEVADO-MUY 
ELEVADO: ≥3 
P(X2) 
  N % N % N %   
COLESTEROL TOTAL 
(mg/dL).  
Criterio ATPIII 
DESEABLE: < 200 262 58,88 164 56,55 426 57,96 0,29 
LEVEMENTE ALTO: ≥200  239 137 30,79 85 29,31 222 30,2  
ELEVADO: ≥ 240 46 10,34 41 14,14 87 11,84  
TOTAL 445 100 290 100 735 100  
HDL-c (mg/dL). 
Criterio ATPIII 
BAJO, V: <40 y M: <50 131 29,44 124 42,76 255 34,69 <0,001 
INTERMEDIO, V: ≥40 – 59 138 31,01 73 25,17 211 28,71  
M ≥50 – 59 
      
 
ALTO, V: ≥60 M: ≥60 176 39,55 93 32,07 269 36,6  
TOTAL 445 100 290 100 735 100  
LDL-c (mg/dL). 
Criterio ATPIII 
ÓPTIMO: < 100 167 37,53 100 34,48 267 36,33 0,67 
BUENO: ≥ 100 – 129 161 36,18 111 38,28 272 37,01  
LIGERAMENTE ALTO:  
≥ 130 - 159 88 19,78 53 18,28 141 19,18  
ELEVADO: ≥ 160 – 189 20 4,49 17 5,86 37 5,03  
MUY ELEVADO: ≥ 190 9 2,02 9 3,1 18 2,45  
TOTAL 445 100 290 100 735 100  
TRIGLICÉRIDOS 
(mg/dL).  
Criterio ATPIII 
NORMAL <150  146 32,81 122 42,07 268 36,46 0,01 
ELEVADO ≥ 150 299 67,19 168 57,93 467 63,54 
 
TOTAL 445 100 290 100 735 100 
 
RAZÓN MOLAR 
TG/HDL-c  
NORMAL: < 1,33 290 65,17 156 53,79 446 60,68 0,002 
ELEVADO: ≥ 1,33 155 34,83 134 46,21 289 39,32 
 
TOTAL 445 100 290 100 735 100 
 
PRESIÓN ARTERIAL 
(mmHg).  
Criterio ESH/ESC 
NORMAL: < 130/85 143 32,13 85 29,31 228 31,02 0,69 
NORMAL ALTA 
/HIPERTENSIÓN MODERADA: 
≥130/85 - 179/109 292 65,62 199 68,62 491 66,8 
 HIPERTENSIÓN GRAVE: 
≥180/110 10 2,25 6 2,07 16 2,18 
 
TOTAL 445 100 290 100 735 100 
 P(x2), probabilidad según el test del chi cuadrado; M, mujeres, PCR-us, proteína C reactiva 
ultrasensible; TG, triglicéridos V, varones. 
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 4.5. RELACIÓN ENTRE ÍNDICE DE CONICIDAD Y FACTORES DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR. 
 
En las tablas 53-60 se muestran los niveles de los distintos marcadores de 
enfermedad cardiovascular atendiendo a intervalos de riesgo para el IC. En este caso 
se ha dividido a la población en dos grupos según el valor de la IC: < 1,35 y ≥ 1,35 lo 
que equivaldría a niveles de riesgo cardiovascular bajo/intermedio y elevado/muy 
elevado, respectivamente. Respecto a los marcadores antropométricos (tabla 53) se 
observa que los pacientes con IC ≥ 1,35 tienen más edad, peso, mayor IMC y perímetro 
de cintura (todos p<0,0001).  
 
Tabla 53.- Marcadores antropométricos en total de la población atendiendo al nivel de riesgo 
cardiovascular estratificado según niveles de IC. 
  
ÍNDICE DE 
CONICIDAD  
(nivel de riesgo)* N MEDIA 
DESVIACIÓN 
TÍPICA MÍNIMO MÁXIMO Q1 MEDIANA Q3 P-Valor  
EDAD RIESGO BAJO 286 58,52 17,06 18 89 46 61 72 
<0,0001 
RIESGO ELEVADO 430 68,72 10,5 30 92 62 71 76  
PESO (kg) RIESGO BAJO 288 71,66 14,24 36,8 135,2 62,2 70,45 80 
<0,0001 
RIESGO ELEVADO 431 80,01 15,57 46 138,5 68,2 78,2 88,5  
TALLA (cm) RIESGO BAJO 288 159,5 9,86 136 184 152 158 166 
0,49 
RIESGO ELEVADO 431 159,8 9,74 134 188 152 160 167  
ÍNDICE DE MASA 
CORPORAL 
(kg/m2) 
RIESGO BAJO 288 28,26 5,58 16,61 49,71 24,3 27,6 31 <0,0001 
RIESGO ELEVADO 431 31,34 5,54 19,91 51,88 27,8 30,54 34,3  
PERÍMETRO DE 
CINTURA (cm) 
RIESGO BAJO 288 89,89 10,14 64 122 83 90 96 <0,0001 
RIESGO ELEVADO 431 105,7 10,63 81 143 98 105 112  
*nivel de riesgo cardiovascular bajo: IC <1,35; nivel de riesgo cardiovascular elevado: IC ≥1,35.  
 
Sin embargo, respecto al perfil lipídico y la presión arterial, se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre los individuos con valores de IC < 1,35 
y aquellos con IC ≥ 1,35 (tabla 54). Los de mayor riesgo tuvieron menores niveles de 
HDL-c (p<0,0001) y mayores de TG, cociente molar TG/HDL-c, PAS (todos p<0,0001) y 
PAD (p=0.01). Por último, aquéllos pacientes con valores de IC ≥ 1,35 presentan niveles 
de glucosa y HbA1c más bajos (p=0.05 y p=0.03, respectivamente), pero más elevados 
de PCR-us (p<0,0001), microalbuminuria (p<0,002) y de fibrinógeno (p=0,0004) (tabla 
54). 
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Tabla 54.- Perfil lipídico y presión arterial en el total de la población atendiendo al nivel de riesgo 
cardiovascular estratificado según niveles del Índice de Conicidad. 
  
INDICE DE 
CONICIDAD  
(riesgo ECV)* N MEDIA 
DESVIACION 
TIPICA MINIMO MAXIMO Q1 MEDIANA Q3 P-Valor  
COLESTEROL 
TOTAL (mg/dL) 
RIESGO BAJO 288 197,2 42,04 100 389 168 195,5 223 0,15 
RIESGO ELEVADO 431 194,8 46,43 61 610 168 190 215  
HDL-c  
(mg/dL) 
RIESGO BAJO 288 56,16 15,48 25 129 44,5 54 66 <0,0001 
RIESGO ELEVADO 431 50,34 12,73 23 99 41 49 58  
LDL-c  
(mg/dL) 
RIESGO BAJO 288 114 34,04 43 275 89,5 112 135 0,23 
RIESGO ELEVADO 431 110,7 32,96 30 272 91 107 130  
TRIGLICÉRIDOS 
(mg/dL) 
RIESGO BAJO 288 134,7 89,94 27 625 79 108,5 164 <0,0001 
RIESGO ELEVADO 431 169,2 138,6 38 1931 97 134 198  
Relación molar 
TG/HDL-c  
RIESGO BAJO 288 1,21 1,06 0,14 7,15 0,5 0,87 1,5 <0,0001 
RIESGO ELEVADO 431 1,64 1,52 0,25 15,76 0,8 1,21 2  
PRESIÓN 
SISTÓLICA 
(mmHg) 
RIESGO BAJO 288 133 17,7 90 200 120 130 140 <0,0001 
RIESGO ELEVADO 431 138,3 15,81 90 190 130 140 145  
PRESIÓN 
DIASTÓLICA 
(mmHg) 
RIESGO BAJO 288 75,1 9,92 50 105 70 80 80 0,01 
RIESGO ELEVADO 431 77,16 9,46 50 105 70 80 80  
*nivel de riesgo cardiovascular bajo: IC <1,35; nivel de riesgo cardiovascular elevado: IC ≥1,35.; IC, 
Índice de Conicidad. 
 
 
Tabla 55.- Otros marcadores bioquímicos en el total de la población atendiendo al nivel de riesgo 
cardiovascular estratificado según niveles del Índice de Conicidad 
 
INDICE DE 
CONICIDAD 
(riesgo ECV)* N MEDIA 
DESVIACION 
TIPICA MINIMO MAXIMO Q1 MEDIANA Q3 P-Valor  
GLUCEMIA BASAL 
(mg/dL) 
RIESGO BAJO 288 188,8 71,76 29 534 141 179 230 0,05 
RIESGO ELEVADO 431 177,6 58,54 41 392 137 167 217  
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA (%) 
RIESGO BAJO 288 8,22 1,72 4,7 14,4 7,1 8,05 9,2 0,03 
RIESGO ELEVADO 431 7,95 1,53 4,6 14,4 6,9 7,8 8,8  
PCR-us 
(mg/dL) 
RIESGO BAJO 288 2,95 4,85 0,1 43,5 0,4 1,4 3,5 < 0,0001 
RIESGO ELEVADO 431 4,82 7,63 0,1 108,2 0,8 2,6 6,5  
MICROALBUMINURIA 
(mg/24 hrs) 
RIESGO BAJO 282 73,07 333 0 3839 7,7 14,05 30 0,002 
RIESGO ELEVADO 423 121,3 619,6 0 9600 9,6 17,4 42  
FIBRINÓGENO 
(mg/dL) 
RIESGO BAJO 286 391,5 82,78 218 772 336 379 443 0,0004 
RIESGO ELEVADO 426 412,3 88,59 188 789 351 408 472  
*nivel de riesgo cardiovascular bajo: IC <1,35; nivel de riesgo cardiovascular elevado: IC ≥1,35. IC, 
Índice de Conicidad, PCR-us, Proteína C Reactiva ultrasensible. 
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 Tabla 56.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles del Índice de Conicidad en 
mujeres y varones y atendiendo a la edad. 
    INDICE DE CONICIDAD (riesgo ECV) 
TOTAL 
 
    BAJO < 1,35 ELEVADO ≥ 1,35 P(X2) 
    N % N % N %   
SEXO 
VARONES 104 36,11 223 51,74 327 45,48 < 0,0001 
MUJER 184 63,89 208 48,26 392 54,52 
 
TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 
GRUPO DE EDAD 
HASTA 65 AÑOS 171 59,79 148 34,42 319 44,55 < 0,0001 
MAYOR DE 65 115 40,21 282 65,58 397 55,45 
 
TOTAL 286 100 430 100 716 100 
 P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado. 
 
En la población a estudio se apreciaron diferencias significativas (p=0,0001) para 
los dos niveles de riesgo identificados del IC entre varones y mujeres y entre individuos 
con < o > de 65 años (tabla 56). Mayor proporción de varones y de pacientes con ≥ 65 
años tuvieron IC elevados.  
 
Tabla 57.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles del Índice de Conicidad 
atendiendo a los hábitos tóxicos  
  INDICE DE CONICIDAD (riesgo ECV) TOTAL 
 
  BAJO < 1,35 ELEVADO ≥ 1,35  P(Χ2) 
  N % N % N %   
TABACO 
NO FUMADOR 182 63,19 255 59,16 437 60,78 <0,0001 
EXFUMADOR 45 15,63 108 25,06 153 21,28 
 
1-10 CIG/DIA 23 7,99 21 4,87 44 6,12 
 
 11-20 CIG/DIA 31 10,76 20 4,64 51 7,09 
 
 >20 CIG/DIA 7 2,43 13 3,02 20 2,78 
 
 OTROS TABACOS   14 3,25 14 1,95 
 
 TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 
ALCOHOL 
>300 g/SEMANA 37 12,85 68 15,78 105 14,6 0,27 
<300 g/SEMANA 251 87,15 363 84,22 614 85,4 
 
TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 
ACTIVIDAD 
FISICA 
SEDENTARIA 55 19,1 91 21,11 146 20,31 0,59 
OCASIONAL 69 23,96 111 25,75 180 25,03 
 
REGULAR 164 56,94 229 53,13 393 54,66 
 
  TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado.  
 
Respecto al consumo de tabaco la distribución fue diferente en aquellos con IC 
<1,35 vs IC ≥1,35, con un mayor porcentaje de no fumadores y exfumadores entre los 
que tenían mayor IC (tabla 57). No se observó diferencias en la prevalencia de IC bajo 
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 o elevado respecto al consumo de alcohol < o < 300g/semana o los diferentes grados 
de actividad física.  
 
Tabla 58.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles del Índice de Conicidad 
atendiendo a los diferentes intervalos de  marcadores antropométricos. 
  
INDICE DE CONICIDAD  
(riesgo RCV) 
TOTAL 
 
  BAJO < 1,35 
ELEVADO ≥ 
1,35 P(Χ2) 
  N % N % N % 
 
ÍNDICE DE MASA 
CORPORAL 
(kg/m2).  
Criterio SEEDO 
PESO INSUFICIENTE: <18,5 1 0,35   1 0,14 <0,0001 
NORMOPESO: ≥ 18,5-  24,9 89 30,9 47 10,9 136 18,92  
SOBREPESO I: ≥ 25- 26,9 42 14,58 39 9,05 81 11,27  
SOBREPESO II: ≥ 27- 29,9 70 24,31 108 25,06 178 24,76  
OBESIDAD GRADO I: ≥30-34,9 51 17,71 143 33,18 194 26,98  
OBESIDAD GRADO II: ≥35-39,9 25 8,68 64 14,85 89 12,38  
OBESIDAD MORBIDA: ≥ 40-49,9 10 3,47 26 6,03 36 5,01  
OBESIDAD EXTREMA: > 50   4 0,93 4 0,56  
TOTAL 288 100 431 100 719 100  
PERIMETRO DE 
CINTURA (cm). 
Criterio ATPIII 
NORMALIDAD V: <95 y M: <82 136 47,22 36 8,35 172 23,92 <0,0001 
RIESGO ELEVADO V: ≥95-101 y 
M: ≥82-87 43 14,93 66 15,31 109 15,16  
RIESGO MUY ELEVADO V: ≥102 y 
M: ≥88 109 37,85 329 76,33 438 60,92  
 
TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado. M, Mujeres; V. Varones. 
 
La prevalencia de peso normal, sobrepeso y obesidad según el criterios de la 
SEEDO o de PC muy elevado en individuos con IC <1,35 o ≥1,35 fue significativamente 
diferente (p<0.0001) con un porcentaje mucho más elevado de obesos de los 
diferentes grados o con riesgo cardiovascular muy elevado atendiendo al IC en 
aquellos con IC ≥ 1,35 (tabla 58). 
 
No se detectaron diferencias en el porcentaje de pacientes con prediabetes o 
diabetes, o con altos niveles de HbA1c en pacientes con IC <1,35 o ≥1,35. La 
distribución de los pacientes atendiendo al riesgo según los niveles de PCR-u, de la 
presencia de microalbuminuria y de la fibrinogenemia en individuos con IC <1,35 o 
≥1,35 fue significativamente diferente (al menos p=0.008) con un porcentaje mucho 
más elevado de individuos en riesgo elevado según PCR, presencia de albuminuria o de 
altos niveles de fibrinógeno en aquellos pacientes con IC ≥ 1,35 (tabla 59). 
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Tabla 59.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles del Índice de Conicidad atendiendo 
a los diferentes intervalos de marcadores bioquímicos 
    INDICE DE CONICIDAD (riesgo ECV) 
TOTAL 
 
    BAJO < 1.35 ELEVADO ≥ 1.35 P(X2) 
    N % N % N %   
GLUCOSA BASAL 
(mg/dL).  
Criterio ADA 
NORMALIDAD: < 100  20 6,94 30 6,96 50 6,95 0,99 
PREDIABETES: ≥ 100 -  125 32 11,11 48 11,14 80 11,13  
DIABETES: ≥ 126 236 81,94 353 81,9 589 81,92  
TOTAL 288 100 431 100 719 100  
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA (%). 
Criterio ADA 
NORMALIDAD: < 5.7  14 4,86 17 3,94 31 4,31 0,24 
PREDIABETES: ≥ 5.7 -  6.39 25 8,68 54 12,53 79 10,99  
DIABETES: ≥ 6.4 249 86,46 360 83,53 609 84,7  
TOTAL 288 100 431 100 719 100  
 NO 183 64,89 248 58,35 431 60,96 0,08 
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA 
>7.5 % 
SI 99 35,11 177 41,65 276 39,04 
 
TOTAL 282 100 425 100 707 100  
PCR-us (mg/L).  
Criterio AHA/Myers  
RIESGO BAJO: < 1 121 42,01 124 28,77 245 34,08 <0,0001 
RIESGO INTERMEDIO: ≥1 - <3 84 29,17 107 24,83 191 26,56  
RIESGO ELEVADO: ≥ 3 - < 10 68 23,61 148 34,34 216 30,04  
RIESGO MUY ELEVADO: ≥ 10 15 5,21 52 12,06 67 9,32  
TOTAL 288 100 431 100 719 100  
MICROALBUMINURIA 
(mg/24 horas). 
Criterio ADA 
NORMAL: < 30 207 74,46 282 66,82 489 69,86 0,008 
PERSISTENTE: ≥ 30 - 299  59 21,22 115 27,25 174 24,86  
ALBUMINURIA CLÍNICA: ≥300 12 4,32 25 5,92 37 5,29  
TOTAL 278 100 422 100 700 100  
FIBRINÓGENO 
(mg/dL) 
NORMAL: < 400 175 61,19 202 47,42 377 52,95 0,0003 
ELEVADO: ≥ 400 111 38,81 224 52,58 335 47,05  
TOTAL 286 100 426 100 712 100  
P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado. PCR-us, Proteína C Reactiva ultrasensible.  
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Tabla 60.- Nivel de riesgo cardiovascular estratificado según niveles del Índice de Conicidad 
atendiendo a los diferentes intervalos de valores de referencia de lípidos y lipoproteínas. 
    INDICE DE CONICIDAD (riesgo ECV) 
TOTAL 
 
    BAJO < 1,35 ELEVADO ≥ 1,35 P(X2) 
    N % N % N %   
COLESTEROL (mg/dL) 
Criterio ATPIII 
DESEABLE; <200 155 53,82 263 61,02 418 58,14 0,14 
LEVEMENTE ALTO: ≥200-239 96 33,33 118 27,38 214 29,76 
 
ELEVADO: ≥240 37 12,85 50 11,6 87 12,1 
 
TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 
HDL-c (mg/dL) 
Criterio ATPIII 
BAJO, V <40; M <50 79 27,43 172 39,91 251 34,91 < 0,002 
INTERMEDIO: V ≥40 – 59;  
M ≥50 - 59 88 30,56 118 27,38 206 28,65 
 
ALTO, V: ≥60; M: ≥60 121 42,01 141 32,71 262 36,44 
 
TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 
LDL-c (mg/dL).  
Criterio ATPIII 
ÓPTIMO: <100 104 36,11 159 36,89 263 36,58 0,56 
BUENO: ≥100 - 129 101 35,07 162 37,59 263 36,58 
 LIGERAMENTE ALTO: ≥130-159 62 21,53 77 17,87 139 19,33 
 
ELEVADO: ≥160 - 189 12 4,17 24 5,57 36 5,01 
 
MUY ELEVADO: ≥190 9 3,13 9 2,09 18 2,5 
 
TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 
TRIGLICERIDOS  
≥150 (mg/dL).  
Criterio ATPIII 
NO 206 71,53 252 58,47 458 63,7 < 0,0004 
SI 82 28,47 179 41,53 261 36,3 
 
TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 
PRESIÓN ARTERIAL 
(mmHg).  
Criterio ESH/ESC 
NORMAL: <130/85 115 39,93 105 24,36 220 30,6 < 0,0001 
NORMAL 
ALTA/HIPERTENSIÓN 
MODERADA: ≥130/85 - 
≤180/110 168 58,33 315 73,09 483 67,18 
 HIPERTENSIÓN GRAVE: 
>180/110 5 1,74 11 2,55 16 2,23 
 
TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 
TRIGLICÉRIDOS/HDL-c 
RAZON MOLAR 
NORMAL: <1,33 203 70,49 233 54,06 436 60,64 < 0,0001 
ELEVADO: ≥1.33 85 29,51 198 45,94 283 39,36 
 
TOTAL 288 100 431 100 719 100 
 P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; M, mujeres; V, varones. 
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 4.6. RELACIÓN ENTRE ÍNDICE TRIGLICÉRIDOS/GLUCOSA EN AYUNAS Y 
FACTORES DE RIESGO CARDIOVASCULAR. 
Dada la utilidad del índice TyG como marcador de resistencia a la insulina (Unger G 
y col, 2014), se resume en las tablas siguientes la situación de los parámetros 
antropométricos y bioquímicos de la población estudiada dependiendo del nivel de 
corte utilizado.  
En la tabla 61 vemos que con la excepción de la edad y la talla los demás índices 
antropométricos se modifican de forma significativa al jerarquizar la población en tres 
niveles según el índice TyG (<8,3, 8.3-9,09 y ≥9,1). Tanto el peso, como el IMC, PC e IC 
se incrementan al elevarse el TyG (todos p<0,0001).  
Tabla 61.- Marcadores antropométricos en el total de la población clasificada atendiendo al nivel 
de riesgo cardio-metabólico estratificado según el índice Triglicéridos-Glucosa. 
TyG (índice de resistencia a 
la insulina) N MEDIA 
DES. 
TÍPICA MÍNIMO MÁXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P 
VALUE 
EDAD 
TyG <8,3 59 60,42 18,44 19 89 52 65 73   
TyG ≥8,3-9,09 222 65,68 15,46 20 90 58 71 75 0,06 
TyG ≥9,1 450 64,76 13,38 18 92 57 67 75  
PESO (kg) 
TyG <8,3 60 68,45 12,87 43,9 110,3 59,4 68,65 76,4  
TyG ≥8,3-9,09 223 75,25 15,22 36,8 125,1 65 73,1 85,5 <0,0001 
TyG ≥9,1 452 78,25 15,69 41,8 138,5 67 76,45 87,5  
TALLA (cm) 
TyG <8,3 60 161,1 9,26 140 184 155,5 159,5 168  
TyG ≥8,3-9,09 223 159,7 9,57 136 184 152 159 166 0,5 
TyG ≥9,1 452 159,5 9,93 134 188 152 159 166,5  
ÍNDICE DE 
MASA 
CORPORAL 
(kg/m2) 
TyG <8,3 60 26,41 4,61 18,72 41,47 23,4 26 29  
TyG ≥8,3-9,09 223 29,5 5,4 19,04 51,88 26,2 28,89 31,9 <0,0001 
TyG ≥9,1 452 30,81 5,86 16,61 51,64 26,3 30,12 34,3  
PERÍMETRO 
DE CINTURA 
(cm) 
TyG <8,3 57 89,7 12,67 64 128 79 88 98  
TyG ≥8,3-9,09 216 97,56 12,51 68 132 90 97 106 <0,0001 
TyG ≥9,1 446 101,5 12,59 67 143 93 101 110  
ÍNDICE DE 
CONICIDAD 
TyG <8,3 57 1,26 0,1 1,03 1,53 1,2 1,25 1,3  
TyG ≥8,3-9,09 216 1,31 0,09 1,05 1,49 1,3 1,32 1,4 <0,0001 
TyG ≥9,1 446 1,33 0,08 1,05 1,63 1,3 1,34 1,4  
TyG, índice triglicéridos-glucosa; Q1 y Q3, cuartiles 1 y 3, respectivamente 
 
  
 
242
 En la tabla 62 se resumen los datos de lípidos y lipoproteínas y presión arterial 
sistólica y diastólica en el total de la población diabética jerarquizada según el índice 
TyG. Todos los marcadores, excepto la presión arterial sistólica y diastólica, se 
afectaron significativamente al incrementar el índice TyG. Excepto los niveles de HDL-c 
que se reducen negativamente (p<0,0001) al crecer este índice, los demás marcadores 
se asocian de forman positiva (p<0,0001). 
 
Tabla 62.- Perfil lipídico, lipoproteínas y presión arterial en el total de la población clasificada atendiendo al 
nivel de riesgo cardio-metabólico estratificado según el índice Triglicéridos-Glucosa.  
TyG (índice de resistencia a la 
insulina) N MEDIA 
DES. 
TÍPICA MÍNIMO MÁXIMO Q1 MEDIANA Q3 P VALUE 
COLESTEROL 
(mg/dL) 
TyG <8,3 60 173,1 41,75 61 296 145 174,5 196,5  
TyG ≥8,3-9,09 223 183,1 34,12 99 292 161 185 205 < 0,0001 
TyG ≥9,1 452 205 46,66 94 610 175 201 226  
HDL-c  
(mg/dL) 
TyG <8,3 60 64,48 18,2 23 129 53,5 62 78,5  
TyG ≥8,3-9,09 223 56,74 13,29 26 99 47 55 65 < 0,0001 
TyG ≥9,1 452 49,19 12,48 25 92 40 47 56  
LDL-c  
(mg/dL) 
TyG <8,3 60 95,92 28,51 30 162 77 96,5 112  
TyG ≥8,3-9,09 223 106,6 28,57 41 206 86 107 124 < 0,0001 
TyG ≥9,1 452 116,8 34,98 36 275 93,5 112,5 136,5  
TRIGLICÉRIDOS 
(mg/dL) 
TyG <8,3 60 61,97 25,26 27 208 47,5 57 71  
TyG ≥8,3-9,09 223 92,64 27,05 33 223 74 90 106 < 0,0001 
TyG ≥9,1 452 198,3 136,9 53 1931 125 165 226  
TG/HDL-c  
Razón molar 
TyG <8,3 60 0,45 0,2 0,14 1,08 0,3 0,38 0,5  
TyG ≥8,3-9,09 223 0,76 0,34 0,24 2,69 0,5 0,71 0,9 < 0,0001 
TyG ≥9,1 452 1,94 1,54 0,32 15,76 1 1,57 2,3  
PRESIÓN 
ARTERIAL 
SISTÓLICA 
(mmHg) 
TyG <8,3 60 134,2 18,48 100 180 120 130 145  
TyG ≥8,3-9,09 223 137,8 16,55 95 190 125 140 150 0,13 
TyG ≥9,1 452 135,4 16,51 90 200 120 135 140  
PRESIÓN 
ARTERIAL 
DIASTÓLICA 
(mmHg) 
TyG <8,3 60 74,83 9,7 60 100 70 80 80  
TyG ≥8,3-9,09 223 76,93 9,33 50 105 70 80 80 0,27 
TyG ≥9,1 452 76,07 9,81 50 105 70 80 80  
TyG, índice triglicéridos-glucosa; HDL-c y LDL-c, colesterol transportado por las lipoproteínas de alta y 
baja densidad, respectivamente; TG, triglicéridos; Q1 y Q3, cuartiles 1 y 3, respectivamente. 
 
De igual forma la tabla 63 resume los efectos del índice TyG sobre la glucemia, 
HbA1c, microalbuminuria, PCR-u y fibrinógeno. Sólo la glucemia basal y los niveles de 
HbA1C se afectan de forma significativa (ambos p<0,0001). Ambos se elevan al 
incrementarse el TyG.  
 
 
 
 
243
 Tabla 63.- Otros marcadores bioquímicos en el total de la población clasificada atendiendo al nivel de riesgo 
cardio-metabólico estratificado según el índice Triglicérido-Glucosa. 
TYG (índice de resistencia a la 
insulina) N MEDIA 
DES. 
TÍPICA MÍNIMO MÁXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P 
VALUE 
GLUCOSA BASAL 
(mg/dL) 
TyG <8,3 60 103,4 37,02 29 241 84,5 103 120,5   
TyG ≥8,3-9,09 223 151,5 46,26 55 354 119 146 173 < 0,0001  
TyG ≥9,1 452 206 60,28 94 534 163 195,5 239  
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA  
(%) 
TyG <8,3 60 7,13 1,28 4,9 11,1 6,3 7,3 8,1   
TyG ≥8,3-9,09 223 7,54 1,46 4,6 13 6,5 7,3 8,3 < 0,0001 
TyG ≥9,1 452 8,45 1,62 4,7 14,4 7,3 8,2 9,5   
MICROALBUMINURIA 
(mg/24hrs) 
TyG <8,3 57 33,88 70,43 0 463,1 8,7 15 20   
TyG ≥8,3-9,09 221 71,37 389,4 0 5380 8 14,3 30 0,27 
TyG ≥9,1 442 124,5 601,3 0 9600 9 17,66 42   
PCR-us  
(mg/L) 
TyG <8,3 60 3,12 7,52 0,1 43,5 0,3 1,25 2,7   
TyG ≥8,3-9,09 223 5,49 29,03 0,1 431 0,4 1,8 5,2 0,59 
TyG ≥9,1 452 4,53 7,49 0,1 108,2 0,8 2,35 5,6   
FIBRINÓGENO 
(mg/dL) 
TyG <8,3 60 380,4 70,01 264 573 324,5 375,5 425   
TyG ≥8,3-9,09 222 405,4 86,17 188 723 348 399,5 455 0,10 
TyG ≥9,1 445 405,3 88,6 188 789 343 389 460   
P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; PCR-us, Proteína  C Reactiva ultrasensible; TyG, índice 
triglicéridos-glucosa. 
 
 
En la tabla 64 se presenta la prevalencia de varones y mujeres y mayores o 
menores de 65 años cuando se clasifican atendiendo a los tres niveles del índice TyG. 
Se detectó una mayor proporción de individuos con índices TyG <8,3-9,1 y ≥9,1 entre 
los pacientes con ≥65 años.  
 
Tabla 64.- Distribución de la población, mujeres y varones, y atendiendo a la edad según el 
nivel del marcador de resistencia a la insulina, el índice Triglicéridos-Glucosa. 
  
Índice TyG (Resistencia a la insulina) 
TOTAL  
TyG <8,3 TyG 8,3-9,1 TyG ≥9,1 p(X2) 
N % N % N % N %   
SEXO 
VARÓN 27 45 97 43,5 210 46,46 334 45,44 0,76 
MUJER 33 55 126 56,5 242 53,54 401 54,56  
GRUPO DE 
EDAD 
<65 años  32 54,24 84 37,84 208 46,22 324 44,32 0,03 
≥ 65 años 27 45,76 138 62,16 242 53,78 407 55,68  
P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; TyG, índice triglicéridos-glucosa. 
 
En la tabla 65 se resumen los datos relativos a la prevalencia de hábitos tóxicos en 
la población total dependiendo de sus niveles del índice TyG. Se encontró diferencias 
significativas en la distribución del consumo de tabaco (p=0,02) y grado de actividad 
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 física (p=0,04). Hubo un mayor porcentaje de no fumadores y exfumadores y la 
actividad física “regular” fue más frecuente entre los que tenían TyG <8,3 y ≥ 8,3-9,09.  
 
Tabla 66.- Distribución de la población según los diferentes intervalos de hábitos tóxicos definidos 
por entidades científicas y el nivel del marcador de resistencia a la insulina, el índice Triglicéridos-
Glucosa.  
    
Índice TyG (Resistencia a la insulina) 
TOTAL  
TyG <8,3 TyG ≥8,3 - 9,09 TyG ≥9,1 p(x2) 
N % N % N % N %   
TABACO 
NO FUMADOR 33 55 136 61,26 278 61,5 447 60,9 0,02 
EXFUMADOR 13 21,67 45 20,27 97 21,46 155 21,12  
1-10 CIG/DIA 2 3,33 19 8,56 24 5,31 45 6,13  
11-20 CIG/DIA 11 18,33 16 7,21 26 5,75 53 7,22  
>20 CIG/DIA   3 1,35 17 3,76 20 2,72  
OTROS 
TABACOS 1 1,67 3 1,35 10 2,21 14 1,91  
ALCOHOL 
≥300 g/ 
SEMANA 10 16,67 31 13,96 65 14,38 106 14,44 0,86 
<300 g/ 
SEMANA 50 83,33 191 86,04 387 85,62 628 85,56  
ACTIVIDAD 
FÍSICA 
SEDENTARIA 14 23,33 45 20,18 95 21,02 154 20,95 0,04 
OCASIONAL 12 20,00 42 18,83 129 28,54 183 24,9  
REGULAR 34 56,67 136 60,99 228 50,44 398 54,15  
P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; TyG, índice triglicéridos-glucosa. 
 
 
En la Tabla 67 se presenta la prevalencia de pacientes normopesos, con sobrepeso 
y obesidad según diferentes marcadores antropométricos y clasificados atendiendo a 
diferentes niveles del índice TyG. Para todos ellos se encontró asociación significativa 
(p=0,0001). El sobrepeso fue más frecuente entre aquellos con TyG menor, mientras 
que la obesidad se observó más frecuentemente entre aquellos con TyG más elevado. 
El riesgo cardiovascular muy elevado también fue más común entre aquellos con TyG 
más alto 
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Tabla 67.- Distribución de la población según diferentes intervalos para marcadores antropométricos 
definidos por entidades científicas y el nivel del marcador de resistencia a la insulina, el índice Triglicéridos-
Glucosa.  
    
Índice TyG (Resistencia a la insulina) 
TOTAL  
TyG <8,3 TyG ≥8,3 - 9,09 TyG ≥9,1 p(x2) 
N % N % N % N %   
ÍNDICE DE 
MASA 
CORPORAL 
(kg/m2). 
Criterio 
SEEDO 
PESO BAJO: <18.5 . . . . 2 0,44 2 0,27 < 0,0001 
NORMOPESO:≥ 18.5 - 24,9 27 45 44 19,73 69 15,27 140 19,05  
SOBREPESO I: ≥25 -26,9 6 10 24 10,76 52 11,5 82 11,16  
SOBREPESO II: ≥27-29,9 16 26,67 69 30,94 98 21,68 183 24,9  
OBESIDAD GRADO I: ≥30-34,9 8 13,33 56 25,11 133 29,42 197 26,8  
OBESIDAD GRADO II: ≥35-39,9 2 3,33 20 8,97 69 15,27 91 12,38  
OBESIDAD MORBIDA: ≥40 –<50 1 1,67 9 4,04 26 5,75 36 4,9  
OBESIDAD EXTREMA: >50 . . 1 0,45 3 0,66 4 0,54  
PERIMETRO 
DE 
CINTURA 
(cm). 
Criterio 
ATPIII 
NORMALIDAD V <95, M <82 27 47,37 60 27,78 85 19,06 172 23,92 < 0,0001 
RIESGO ELEVADO 10 17,54 28 12,96 71 15,92 109 15,16  
V: ≥95-<102 , M: ≥82- <88                  
RIESGO MUY ELEVADO 20 35,09 128 59,26 290 65,02 438 60,92  
V: ≥102; M: ≥88                  
ÍNDICE DE 
CONICIDAD 
NORMALIDAD: <1.35 38 66,67 93 43,06 157 35,2 288 40,06 < 0,0001 
RIESGO ELEVADO: ≥1.35-1.50 18 31,58 123 56,94 278 62,33 419 58,28  
RIESGO MUY ELEVADO: ≥1.5 1 1,75 . . 11 2,47 12 1,67  
P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; V, varones; M, mujeres; TyG, índice triglicéridos-
glucosa 
 
La prevalencia de niveles alterados de lípidos, lipoproteínas, y presión arterial 
según diferentes entidades en los pacientes clasificados según el TyG se resume en la 
tabla 68. La distribución fue diferente significativamente para todos los marcadores (al 
menos p=0,0005), excepto para la presión arterial. 
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Tabla 68.- Distribución de la población según diferentes intervalos para marcadores lipídicos, 
lipoproteicos y de presión arterial definidos por entidades científicas y el nivel del marcador de 
resistencia a la insulina, el índice Triglicéridos-Glucosa.  
    
Índice TyG (Resistencia a la insulina) 
TOTAL  
TyG <8,3 TyG ≥8,3 - 9,09 TyG ≥9,1 p(X2) 
N % N % N % N %   
COLESTEROL 
(mg/dL). 
Criterio ATPIII 
DESEABLE: ≤ 200 46 76,67 156 69,96 224 49,56 426 57,96 <0,0001 
LEVEMENTE ALTO: 
>200 - 239 11 18,33 60 26,91 151 33,41 222 30,2  
ELEVADO: ≥240 3 5 7 3,14 77 17,04 87 11,84  
HDL-c (mg/dL). 
Criterio ATPIII 
BAJO V: <40; M: <50 7 11,67 45 20,18 203 44,91 255 34,69 <0,0001 
INTERMEDIO 11 18,33 71 31,84 129 28,54 211 28,71  
V: ≥40- 59; M: ≥50- 59          
ALTO V: ≥60; M: ≥60 42 70 107 47,98 120 26,55 269 36,6  
LDL-c (mg/dL). 
Criterio ATPIII 
ÓPTIMO: < 100 33 55 92 41,26 142 31,42 267 36,33 0,0005 
BUENO: ≥ 100 -129 18 30 87 39,01 167 36,95 272 37,01  
LIGERAMENTE ALTO: ≥ 
130 - 159 8 13,33 37 16,59 96 21,24 141 19,18  
ELEVADO: ≥ 160 -189 1 1,67 5 2,24 31 6,86 37 5,03  
MUY ELEVADO: ≥ 190 . . 2 0,9 16 3,54 18 2,45  
 NO 59 98,33 217 97,31 191 42,26 467 63,54 <0,0001 
TRIGLICÉRIDOS: 
≥150 (mg/dL). 
Criterio ATPIII 
SI 1 1,67 6 2,69 261 57,74 268 36,46 
 TOTAL 60 100 223 100 452 100 735 100 
 TG/HDL-c <1,33 59 100,0 207 93,2 180 39,6 446 60,7 <0,0001 
Razón molar ≥1,33 0 0 15 6,8 274 60,9 289 39,3  
PRESIÓN 
ARTERIAL 
(mmHg). 
Criterio ESH/ESC 
NORMAL < 130/85 25 41,67 59 26,46 144 31,86 228 31,02 0,14 
NORMAL 
ALTA/HIPERTENSIÓN 
MODERADA: ≥ 130/85 - 
179/109 
33 55 159 71,3 299 66,15 491 66,8  
HIPERTENSIÓN 
GRAVE: > 180/110 2 3,33 5 2,24 9 1,99 16 2,18  
P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; V, varones; M, mujeres, TG, triglicéridos. TyG, 
índice triglicéridos-glucosa 
 
 
En la tabla 69 se presentan las asociaciones entre la prevalencia de niveles 
alterados de glucosa, HbA1c, PCR-us, microalbuminuria y fibrinógeno con los tres 
niveles de TyG. La distribución fue diferente significativamente para todos los 
marcadores (al menos p=0,023), excepto para el fibrinógeno. 
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 Tabla 69.- Distribución de la población según diferentes intervalos para glucosa basal, hemoglobina 
glicosilada, PCR, microalbuminuria y fibrinógeno definidos por entidades científicas y el nivel del marcador 
de resistencia a la insulina, el índice Triglicéridos-Glucosa. 
    
Índice TyG (Resistencia a la insulina) 
TOTAL  
TyG <8,3 TyG ≥8,3 - 9,09 TyG ≥9,1 p(X
2) 
N % N % N % N %   
GLUCOSA BASAL 
(mg/dL).  
Criterio ADA 
NORMALIDAD: <100  26 44,1 23 10,4 3 0,7 52 7,1 <0,0001 
PREDIABETES: ≥100-125 21 35,6 46 20,7 18 4,0 85 11,6  
DIABETES: ≥ 126 12 20,3 153 68,9 433 95,4 598 81,4  
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA (%). 
Criterio ADA 
NORMALIDAD: < 5.7  20 33,9 52 23,4 41 2,2 113 15,4 <0,0001 
PREDIABETES: ≥5.7-6.4 11 18,6 67 30,2 90 46,4 168 22,9  
DIABETES: ≥ 6.4 28 47,5 103 46.4 323 71,1 452 61,8  
 RIESGO BAJO: ≤ 1 24 40,7 83 37,4 144 31,7 251 34,1 0,007 
PCR-us (mg/L). RIESGO INTERMEDIO: >1-<3 25 42,4 54 24,3 115 25,3 194 26,4  
Criterio AHA/Myers RIESGO ELEVADO: ≥3-<10 5 8,5 39 17,67 93 20,5 137 18,6  
 RIESGO MUY ELEVADO: ≥ 10 5 8,5 46 20,7 102 22,5 153 20,8  
 NORMAL: < 30 44 81,5 162 74,3 293 66,1 499 69,8 0,023 
MICROALBUMINURIA 
(mg/24 horas).  PERSISTENTE: ≥ 30 - 299  9 16,7 50 22,9 119 26,9 178 24,9  
Criterio ADA ALBUMINURIA CLÍNICA: ≥300 1 1,9 6 2,8 31 7,0 38 5,3  
FIBRINÓGENO 
(mg/dL).  
NORMAL: < 400 37 62,7 109 49,3 241 53,9 387 53,2 0,168 
ELEVADO: ≥ 400 22 37,3 112 50,7 206 46,1 340 46,8  
P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; PCR-us, Proteína C Reactiva ultrasensible; TyG, índice 
triglicéridos-glucosa 
 
4.7. RELACIÓN ENTRE NIVEL DE RIESGO CARDIOVASCULAR SEGÚN TABLAS 
DEL ESTUDIO DE FRAMINGHAM Y DIFERENTES FACTORES DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR. 
 
 
Las tablas de riesgo cardiovascular del Estudio Framingham son utilizadas de 
manera cotidiana en muchos estudios para objetivar, atendiendo a diferentes factores 
como edad, presión arterial, niveles de colesterol, HDL-c y tabaquismo de manera 
conjunta, la probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en un periodo futuro de 10 
años. El valor 10%, aunque arbitrario daría una idea clara de riesgo en la población 
objeto de estudio.  
En la Tabla 70 vemos que con la excepción de la talla los demás índices 
antropométricos se modifican de forma significativa al jerarquizar la población en dos 
niveles según el %RCV. Tanto la edad, como el peso, como el IMC, PC e IC se 
incrementan al estar encuadrados en la categoría Sí del RCV ≥ 10% (todos como 
mínimo p=0,0066). 
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 Tabla 70.- Marcadores antropométricos en el total de la población clasificada atendiendo al 
nivel de riesgo cardiovascular definido por las Tablas del Estudio de Framingham. 
  
% RCV 
≥10 N MEDIA 
DESV. 
TÍPICA MÍNIMO MÁXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P-Valor 
RCV 
EDAD 
SI 484 70,56 9,65 38 92 65 72 77   
NO 247 53,17 15,58 18 86 42 55 64 < 0,0001 
TOTAL 731 64,69 14,54 18 92 57 67 75 . 
PESO 
SI 484 77,76 15,2 42,8 138,5 67 76 86  
NO 251 74,18 16,01 36,8 125,1 62,4 72,2 84,5 0,0016 
TOTAL 735 76,54 15,56 36,8 138,5 65,7 75 86 . 
TALLA 
SI 484 160 9,61 137 188 152 160 167,5  
NO 251 159,2 10,05 134 184 152 157 165 0,123 
TOTAL 735 159,7 9,77 134 188 152 159 166 . 
ÍNDICE DE MASA 
CORPORAL 
SI 484 30,42 5,47 16,61 51,88 26,7 29,52 33,3  
NO 251 29,34 6,22 17,64 51,64 24,4 28,69 33,3 0,0066 
TOTAL 735 30,06 5,76 16,61 51,88 26 29,37 33,3 . 
PERÍMETRO DE 
CINTURA 
SI 473 101,9 11,77 70 143 93 101 109  
NO 246 94,54 13,86 64 132 85 94 104 < 0,0001 
TOTAL 719 99,36 12,99 64 143 91 99 108 . 
ÍNDICE DE 
CONICIDAD 
SI 473 1,34 0,08 1,14 1,63 1,3 1,34 1,4  
NO 246 1,27 0,09 1,03 1,6 1,2 1,27 1,3 < 0,0001 
TOTAL 719 1,32 0,09 1,03 1,63 1,3 1,32 1,4 . 
%RCV ≥ 10, Probabilidad mayor del 10% de tener un evento cardiovascular en los próximos 10 
años; Q1 y Q3, cuartiles 1 y 3, respectivamente 
 
En la tabla 71 se resumen los datos de lípidos y lipoproteínas y presión arterial 
sistólica y diastólica en el total de la población diabética jerarquizada según la 
probabilidad de riesgo de sufrir un evento cardiovascular en un periodo futuro de 10 
años. El colesterol total, LDL-c, y la PAS y PAD fueron más elevados (como mínimo 
p=0,009) en los pacientes encuadrados en la categoría Sí del RCV ≥ 10%. 
 
De igual forma la tabla 72 resume los efectos del riesgo de sufrir un evento 
cardiovascular en un periodo futuro de 10 años. sobre la glucemia, HbA1c, 
microalbuminuria, PCR-u y fibrinógeno. Tanto la HbA1c, como la microalbuminuria y 
los niveles de fibrinógeno se afectan de forma significativa (como mínimo p=0,03) en 
los pacientes encuadrados en la categoría Sí del RCV ≥ 10%.  
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 Tabla 71.- Perfil lipídico, lipoproteínas y presión arterial en el total de la población clasificada 
atendiendo al nivel de riesgo cardiovascular definido por las Tablas del Estudio de Framingham. 
  
% RCV 
≥10 N MEDIA 
DESV. 
TIPICA MINIMO MAXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P-Valor 
RVC 
COLESTEROL 
(mg/dL) 
SI 484 199,3 44,63 61 610 173,5 196 222  
NO 251 188,8 43,27 94 381 159 186 214 0,0007 
TOTAL 735 195,7 44,42 61 610 168 193 220 . 
HDL-c (mg/dL) 
SI 484 52,89 13,79 23 129 43 51 61  
NO 251 52,42 14,78 25 98 42 51 61 0,47 
TOTAL 735 52,73 14,13 23 129 43 51 61 . 
LDL-c (mg/dL) 
SI 484 114,7 33,12 30 275 93 111 134,5  
NO 251 106,8 33,05 36 272 85 105 126 0,002 
TOTAL 735 112 33,29 30 275 90 109 131 . 
TRIGLICÉRIDOS 
(mg/dL) 
SI 484 156,6 126,3 34 1931 92,5 126,5 185  
NO 251 152,2 112,8 27 929 84 121 192 0,19 
TOTAL 735 155,1 121,8 27 1931 89 124 187 . 
TG/HDL-c  
Relación molar 
SI 484 1,45 1,33 0,17 15,76 0,7 1,08 1,8  
NO 251 1,49 1,44 0,14 11,22 0,6 1 1,9 0,47 
TOTAL 735 1,46 1,37 0,14 15,76 0,7 1,05 1,8 . 
PRESIÓN  
ARTERIAL 
SISTÓLICA  
(mmHg) 
SI 484 139,9 16,36 90 200 130 140 150  
NO 251 128,5 14,74 90 180 120 125 140 < 0,0001 
TOTAL 735 136 16,71 90 200 120 140 145 . 
PRESIÓN  
ARTERIAL 
DIASTÓLICA  
(mmHg) 
SI 484 76,88 9,81 50 105 70 80 80  
NO 251 74,98 9,26 50 105 70 80 80 0,009 
TOTAL 735 76,23 9,66 50 105 70 80 80 . 
%RCV ≥ 10, Probabilidad mayor del 10% de tener un evento cardiovascular en los próximos 10 
años; HDL-c y LDL-c, colesterol transportado por las lipoproteínas de alta y baja densidad, 
respectivamente; TG, triglicéridos; Q1 y Q3, cuartiles 1 y 3, respectivamente. 
 
 
Tabla 72.- Otros marcadores bioquímicos en el total de la población clasificada atendiendo al 
nivel de riesgo cardiovascular definido por las Tablas del Estudio de Framingham. 
  
% RCV 
≥10 N MEDIA 
DESV. 
TIPICA MINIMO MAXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P-Valor 
RCV 
GLUCEMIA BASAL 
(mg/dL) 
SI 484 177,3 58,64 41 361 137 169,5 215,5  
NO 251 188,5 73,53 29 534 137 173 226 0,17 
TOTAL 735 181,1 64,28 29 534 137 172 219 . 
HEMOGLOBINA 
GLICOSILADA (%) 
SI 484 7,97 1,58 4,6 14,4 6,9 7,85 8,8  
NO 251 8,25 1,69 4,7 14,4 7,2 8 9,2 0,03 
TOTAL 735 8,07 1,62 4,6 14,4 6,9 7,9 9 . 
MICROALBUMINURIA 
(mg/24 hrs) 
SI 477 126,2 605,2 0 9600 9,6 18 42,5  
NO 243 51,74 276,8 0 3839 7,2 13,6 24,7 < 0,0001 
TOTAL 720 101 519,1 0 9600 8,4 15,9 36,2 . 
PCR-us 
(mg/L) 
SI 484 5,14 20,74 0,1 431 0,7 2 5,3  
NO 251 3,87 5,69 0,1 43,5 0,5 2 4,9 0,43 
TOTAL 735 4,71 17,16 0,1 431 0,7 2 5,1 . 
FIBRINÓGENO 
(mg/dL) 
SI 478 409,8 90,08 0 789 351 401,5 465  
NO 250 389,2 81,93 214 730 331 375,5 443 0,0007 
TOTAL 728 402,7 87,86 0 789 342 390,5 454,5 . 
%RCV ≥ 10, Probabilidad mayor del 10% de tener un evento cardiovascular en los próximos 10 
años; PCR-us, Proteína C Reactiva ultrasensible; Q1 y Q3, cuartiles 1 y 3, respectivamente. 
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 En la tabla 73 se resume los efectos de los años de evolución de la diabetes en el 
riesgo de sufrir un evento cardiovascular en un periodo futuro de 10 años. Los 
pacientes encuadrados en la categoría Sí del RCV ≥ 10% tenían más años de evolución 
de enfermedad (p<0,0001). 
 
Tabla 73.- Años de evolución de la diabetes en el total de la población clasificada atendiendo al 
nivel de riesgo cardiovascular definido por las Tablas del Estudio de Framingham. 
  
% RCV 
≥10 N MEDIA 
DESV. 
TIPICA MINIMO MAXIMO Q1 MEDIANA Q3 
P-Valor 
RCV 
AÑOS DE 
EVOLUCION 
SI 422 12,56 9,61 0 47 5 12 18   
NO 208 8,91 8,18 0 34 2 7 14 < 0,0001 
TOTAL 630 11,36 9,32 0 47 3 10 17 . 
%RCV ≥ 10, Probabilidad mayor del 10% de tener un evento cardiovascular en los próximos 10 
años. 
 
En las tablas 74 a 78 se presenta la prevalencia de diferentes marcadores de riesgo 
cardiovascular en la población jerarquizada por la presencia o no de RCV ≥ 10%. Las 
diferencias entre los individuos según los dos grupos de edad se señalan en la tabla 74. Se 
detectó una mayor proporción (p<0,0001) de individuos con ≥ 65 años. 
 
Tabla 74. Distribución de la población atendiendo a los grupos de edad según el 
nivel de riesgo cardiovascular definido por las Tablas del Estudio de Framingham 
    % RCV ≥10 
TOTAL 
 
    SI NO P(X2) 
    N % N % N %   
GRUPO DE 
EDAD (años) 
< 65  133 27,48 191 77,33 324 44,32 < 0,0001 
≥ 65 351 72,52 56 22,67 407 55,68   
TOTAL 484 100 247 100 731 100   
%RCV ≥ 10, Probabilidad mayor del 10% de tener un evento cardiovascular en 
los próximos 10 años. 
 
En la tabla 75 se resumen los datos relativos a la prevalencia de hábitos tóxicos en 
la población total la población total jerarquizada por la presencia o no de RCV ≥ 10%. 
Se encontró diferencias significativas en la distribución del consumo de tabaco 
(p<0,0001) y consumo de alcohol mayor o menor a 300 g/semana (p=0,0004). Hubo un 
menor porcentaje de no fumadores y un mayor porcentaje de fumadores de más de 20 
pitillos/día. Un mayor porcentaje de pacientes dentro del grupo con RCV ≥ 10% bebían 
más de 300 g/semana. 
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Tabla 75. Distribución de la población atendiendo a los grupos de edad según el 
nivel de riesgo cardiovascular de las Tablas del Estudio de Framingham. 
    % RCV ≥10 
TOTAL 
 
    SI NO P(X2) 
    N % N % N %   
TABACO 
NO FUMADOR 280 57,85 167 66,8 447 60,9 < 0,0001 
EXFUMADOR 122 25,21 33 13,2 155 21,12   
1-10 CIG/DIA 24 4,96 21 8,4 45 6,13   
11-20 CIG/DIA 26 5,37 27 10,8 53 7,22   
>20 CIG/DIA 18 3,72 2 0,8 20 2,72   
OTROS 
TABACOS 14 2,89 . . 14 1,91   
ALCOHOL 
≥ 300 g/SEMANA 86 17,77 20 8 106 14,44 0,0004 
< 300 g/SEMANA 398 82,23 230 92 628 85,56   
ACTIVIDAD 
FISICA 
SEDENTARIA 91 18,8 63 25,1 154 20,95 0,12 
OCASIONAL 121 25 62 24,7 183 24,9   
REGULAR 272 56,2 126 50,2 398 54,15   
%RCV ≥ 10, Probabilidad mayor del 10% de tener un evento cardiovascular en los próximos 10 
años. 
 
En la Tabla 76 se presenta la prevalencia de pacientes normopesos, con sobrepeso 
y obesidad según diferentes marcadores antropométricos y clasificados atendiendo 
total la población total jerarquizada por la presencia o no de RCV ≥ 10%. Para todos 
ellos se encontró asociación significativa (al menos p=0,002). La obesidad, el perímetro 
de cintura y el IC muy elevados se encontró más frecuentemente en aquellos pacientes 
con RCV ≥ 10%.  
 
La prevalencia de niveles alterados de lípidos, lipoproteínas, y presión arterial en 
los pacientes clasificados atendiendo a la presencia o no de RCV ≥ 10% se resume en la 
tabla 77. La distribución fue diferente significativamente para los diferentes niveles de 
corte para colesterol, LDL-c, HDL-c y presión arterial  
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 Tabla 76. Distribución de la población según diferentes intervalos para marcadores 
antropométricos definidos por entidades científicas y el riesgo cardiovascular de las Tablas 
del Estudio de Framingham. 
    % RCV>10 
TOTAL      SI NO P(X2) 
    N % N % N %   
ÍNDICE DE 
MASA 
CORPORAL 
(kg/m2). 
Criterio 
SEEDO 
PESO INSUFICIENTE: < 18,5 1 0,21 1 0,4 2 0,27 0,0009 
NORMOPESO: ≥ 18.5 - ≤ 24,9 70 14,46 70 27,89 140 19,05 
SOBREPESO GRADO I: ≥ 25 - 
26,9 56 11,57 26 10,36 82 11,16 
SOBREPESO GRADO II: ≥27 - 
29,9 132 27,27 51 20,32 183 24,9 
OBESIDAD GRADO I: ≥ 30 – 34,9  138 28,51 59 23,51 197 26,8 
OBESIDAD GRADO II: ≥ 35 – 39,9 60 12,4 31 12,35 91 12,38 
OBESIDAD MÓRBIDA: ≥ 40 – 49,9 26 5,37 10 3,98 36 4,9 
OBESIDAD EXTREMA: > 50 1 0,21 3 1,2 4 0,54 
PERIMETRO 
DE CINTURA 
(cm) 
NORMALIDAD V: <95; M: <82 94 19,87 78 31,71 172 23,92 0,002 
RIESGO ELEVADO 76 16,07 33 13,41 109 15,16 
 
V ≥95 -101; M ≥82-87             
 
RIESGO MUY ELEVADO 303 64,06 135 54,88 438 60,92 
 
V ≥102; M ≥88             
 
INDICE DE 
CONICIDAD 
NORMALIDAD: < 1,35 137 28,96 151 61,38 288 40,06 < 0,0001 
RIESGO ELEVADO: ≥ 1,35 - ≤ 1,50 326 68,92 93 37,8 419 58,28 
 RIEGO MUY ELEVADO > 1,50 10 2,11 2 0,81 12 1,67 
 %RCV ≥ 10, Probabilidad mayor del 10% de tener un evento cardiovascular en los próximos 10 
años. P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; M, Mujeres; V, Varones 
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 Tabla 77.- Distribución de la población según diferentes intervalos para marcadores lipídicos, 
lipoproteicos y de presión arterial definidos por entidades científicas y el y el riesgo 
cardiovascular de las Tablas del Estudio de Framingham. 
    % RCV>10 
TOTAL      SI NO P(X2) 
    N % N % N %   
COLESTEROL 
(mg/dL).  
Criterio ATPIII 
DESEABLE: < 200 265 54,75 161 64,14 426 57,96 0,047 
LEVEMENTE ALTO: ≥ 200 - 
239 156 32,23 66 26,29 222 30,2 
 
ELEVADO: ≥ 240 63 13,02 24 9,56 87 11,84 
 
HDL-c  
(mg/dL).  
Criterio ATPIII 
BAJO H: <40; M: <50 149 30,79 106 42,23 255 34,69 0,006 
INTERMEDIO V: ≥40 - 59; 
M: ≥50 - 59 143 29,55 68 27,09 211 28,71 
 
ALTO, V: ≥60 M: ≥60 192 39,67 77 30,68 269 36,6 
 
LDL-c  
(mg/dL). 
Criterio ATPIII 
ÓPTIMO: <100 158 32,64 109 43,43 267 36,33 0,037 
BUENO: ≥100 - 129 184 38,02 88 35,06 272 37,01 
 LIGERAMENTE ALTO: 
≥130 -159 100 20,66 41 16,33 141 19,18 
 
ELEVADO: ≥160 - 189 29 5,99 8 3,19 37 5,03 
 
MUY ELEVADO: ≥190 13 2,69 5 1,99 18 2,45 
 TRIGLICERIDOS 
≥150 (mg/dL).  
Criterio ATPIII 
SI 182 37,6 86 34,26 268 36,46 0,37 
NO 302 62,4 165 65,74 467 63,54 
 
TG/HDL-c 
Razón molar 
NORMAL: ≤1,33 291 60,12 155 61,75 446 60,68 0,66 
ELEVADO: >1.33 193 39,88 96 38,25 289 39,32  
PRESIÓN ARTERIAL 
(mmHg).  
Criterio ESH/ESC 
NORMAL: <130/85 102 21,07 126 50,2 228 31,02 < 0,0001 
NORMAL 
ALTA/HIPERTENSIÓN 
MODERADA: ≥130/85 - 
179/109 
369 76,24 122 48,61 491 66,8 
 HIPERTENSIÓN GRAVE: 
≥180/110 13 2,69 3 1,2 16 2,18 
 %RCV ≥ 10, Probabilidad mayor del 10% de tener un evento cardiovascular en los próximos 10 
años. P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado; M, Mujeres; V, Varones 
 
En la tabla 78 se presentan las asociaciones entre la prevalencia de niveles 
alterados de glucosa, HbA1c, PCR-us, microalbuminuria y fibrinógeno con la presencia 
o no de RCV ≥ 10%. La distribución fue diferente significativamente para la HbA1c 
mayor o menor de 7,5%, la presencia de microalbuminuria y los niveles elevados o no 
de fibrinógeno (como mínimo p=0,02).  
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 Tabla 78.- Distribución de la población según diferentes intervalos para glucosa basal, 
hemoglobina glicosilada, PCR, microalbuminuria y fibrinógeno definidos por entidades 
científicas. 
    % RCV>10 
TOTAL 
RCV 
    SI NO P(Χ2) 
    N % N % N %   
GLUCOSA BASAL 
(mg/dL).  
Criterio ADA 
NORMALIDAD: < 100  36 7,44 16 6,37 52 7,07 0,74 
PREDIABETES: ≥ 100 – 125 58 11,98 27 10,76 85 11,56 
 DIABETES: ≥ 126 390 80,58 208 82,87 598 81,36 
 
HbA1c (%).  
Criterio ADA 
NORMALIDAD: < 5.7  22 4,55 10 3,98 32 4,35 0,74 
PREDIABETES: ≥ 5.7 - 6.3 56 11,57 25 9,96 81 11,02 
 DIABETES: ≥ 6.4 406 83,88 216 86,06 622 84,63 
 
HbA1c 
≥7,5 % 
SI 199 41,89 82 33,06 281 38,87 0,02 
NO 276 58,11 166 66,94 442 61,13 
 
PCR-us 
(mg/L).  
Criterio AHA/Myers  
RIESGO BAJO: ≤ 1 166 34,3 85 33,86 251 34,15 0,88 
RIESGO INTERMEDIO: > 1 - < 3 124 25,62 70 27,89 194 26,39 
 RIESGO ELEVADO: ≥ 3 - < 10 145 29,96 74 29,48 219 29,8 
 RIESGO MUY ELEVADO: > 10 49 10,12 22 8,76 71 9,66 
 
MICROALBUMINURIA 
(mg/24 horas). 
Criterio ADA 
NORMAL: < 30 310 65,13 189 79,08 499 69,79 < 0,0001 
PERSISTENTE: ≥ 30 -  299  132 27,73 46 19,25 178 24,9 
 
ALBUMINURIA CLÍNICA: ≥ 300 34 7,14 4 1,67 38 5,31 
 
FIBRINÓGENO 
(mg/dL).  
NORMAL: > 400 235 49,27 152 60,8 387 53,23 0,003 
ELEVADO: ≥ 400 242 50,73 98 39,2 340 46,77 
 %RCV ≥ 10, Probabilidad mayor del 10% de tener un evento cardiovascular en los próximos 10 
años. P(X2), probabilidad según el test del chi cuadrado, HbA1c, Hemoglobina glicosilada; 
PCR-us, Proteína C Reactiva ultrasensible. 
 
4.7. RESULTADOS DEL ESTUDIO DE MODELOS PREDICTIVOS DE RIESGO 
CARDIOVASCULAR 
 
En las tablas 79 a 84 se presentan resultados referentes a dos modelos obtenidos 
por Regresión Logística que intentan explicar o predecir de forma máxima la 
variabilidad del valor del riesgo cardiovascular por encima del valor 10%. Este valor se 
ha elegido, como ya se comentó, ya que según el estudio de Framingham implicaría el 
10% de probabilidad de sufrir un evento cardiovascular en los próximos 10 años 
(ATPIII, 2005). 
El primero de los modelos predictivos es aquel en el que se intenta predecir 
niveles de riesgo cardiovascular por medio de las variables sexo, grupo de edad, nivel 
de PCR-us, grado de actividad física, nivel de triglicéridos, nivel de HDL-c e índice de 
conicidad. 
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 Las categorías utilizadas en este modelo se resumen en la tabla 79. Se utilizan un 
total de 716 observaciones de las 735, por no tener información, bien en la variable 
objetivo, bien en las variables predictoras. 
 
Tabla 79.- Selección de las variables utilizadas en el modelo predictivo 1 de riesgo 
cardiovascular superior a 10.  
Nivel de Información 
Clase  Variable 
diseñadas 
Sexo Varón 1  
 Mujer 0  
Grupo edad Hasta 65 años  1  
 ≥ 65 años 0  
Actividad física Ocasional 1 0 
 Regular 0 1 
 Sedentaria 0 0 
PCR-us Bajo-intermedia < 3 mg/L 1  
 Elevada-muy elevado ≥ 3 mg/L 0  
Triglicéridos  <150 mg/Dl 1  
 ≥150 mg/Dl 0  
HDL-c Alto ≥60 mg/dL 1 0 
 Bajo, <40 mg/dL en varones y <50 mg/dL en mujeres 0 1 
 Intermedio ≥40 - 59 mg/dL en varones y ≥ 50 - 59 mg/dL en mujeres 0 0 
Índice de Conicidad ≥1,3-<1,5 1 0 
 <1,3 0 1 
 ≥ 1-5 0 0 
El grado de actividad física y sus características han sido definidos en el apartado de Material y 
métodos. PCR-us, Proteína C Reactiva ultrasensible. 
 
Con el fin de eliminar las variables que fueran poco significativas en el modelo, o 
bien que aporten menos peso estadístico, se utiliza una selección de las variables por 
el método automático Backward, utilizando como umbral de permanencia en el 
modelo la probabilidad p=0.1. 
Tras cuatro pasos, elimina del modelo las variables actividad física, sexo, 
triglicéridos ≥ o < de 150 mg/dL y la jerarquización según los niveles de PCR en ≥ o < de 
3 mg/L.  
Con las variables que permanecen en el modelo, se explica sólo un 20% (Chi 
cuadrado =157,71; p<0,0001) de la variabilidad del riesgo cardiovascular al 10%. 
Las tres variables que permanecen el modelo fueron son estadísticamente 
significativas (tabla 80). 
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 Tabla 80.- Variables predictivas incluidas en el Modelo 1 de riesgo 
cardiovascular mayor del 10% con sus estimaciones y límites de confianza.  
Análisis del Efecto de los 5 componentes 
ización* DF 
Wald 
Chi-Square Pr > ChiSq 
 1 78,4519 <0,0001 
HDL-c* 2 13,1650 0,0014 
Índice de Conicidad* 2 18,8860 <0,0001 
*Se han utilizado las jerarquías de grupos indicados en la tabla 79; HDL-c, 
colesterol transportado por las lipoproteínas de alta densidad; Pr > ChiSq, 
Probabilidad según test del Chi cuadrado 
Parámetros Estimados e Intervalos de confianza de Wald  
Jerarquización*  Estimación % Limites de Confianza 
Ordenada en el origen  2,7120 2,0972 3,3268 
Edad <65 AÑOS -2,2007 -2,6877 -1,7137 
HDL-c HDL-c ALTO -0,9349 -1,4419 -0,4279 
HDL-c HDL-c INTERMEDIO -0,4565 -0,9917 0,0787 
Índice de Conicidad IC entre ≥1.3 - <1.5 0,9122 0,4895 1,3349 
Índice de Conicidad IC >1.5 1,4906 -0,6480 3,.6291 
*Se han utilizado las jerarquías de grupos indicados en la tabla 79; HDL-c, colesterol 
transportado por las lipoproteínas de alta densidad; IC, índice de conicidad 
 
Tabla 81.- Odds ratios e intervalos de confianza para las variables y jerarquizaciones para 
las variables utilizadas en el Modelo 1 de riesgo cardiovascular mayor del 10%.  
Odds Ratios e Intervalos de Confianza Wald  
Efecto Unidad 
Estimación 
Odds ratios 
95% Limites de 
Confianza 
Edad <65 años vs ≥ 65 años 1,0000 0,111 0,068 0,180 
HDL-c alto vs. HDL-c bajo 1,0000 0,393 0,236 0,652 
HDL-c intermedio vs. HDL-c bajo 1,0000 0,633 0,371 1,082 
Índice de Conicidad ≥1,3-1,49 vs.  
Índice de Conicidad <1,3 
1,0000 2,490 1,631 3,800 
Índice de Conicidad ≥1.5 vs. 
Índice de Conicidad <1,3 
1,0000 4,440 0,523 37,680 
*Se han utilizado las jerarquías de grupos indicados en la tabla 79; HDL-c, colesterol 
transportado por las lipoproteínas de alta densidad 
Los Odds Ratio del Modelo 1, presentados en la tabla 81, indican que el hecho de 
tener un valor de riesgo cardiovascular por encima del 10% es en los pacientes con 
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 menos de 65 años 0,11 veces que entre los pacientes mayores de 65 años. Igualmente 
los pacientes con concentraciones de HDL-c alto, tienen 0,39 veces menos riesgo que 
los pacientes con HDL-c bajo. Los pacientes con un IC ≥ 1.5 tienen 4,44 veces mayor 
riesgo de evento cardiovascular que aquellos con IC < 1,3. 
La especificidad y sensibilidad del Modelo 1 es del 81% como se discutirá más 
adelante teniendo en cuenta los datos de la curva ROC que se genera utilizando estas 
variables y sus jerarquías. 
 
El segundo modelo, incluye las mismas variables, pero sustituyendo la variable del 
índice de conicidad y sus intervalos por la variable que recoge el valor del perímetro de 
cintura. 
 
Tabla 82.- Selección de las variables utilizadas en el modelo predictivo 2 de riesgo 
cardiovascular superior a 10.  
Nivel de Información 
Clase  Variable 
diseñadas 
Sexo Varón 1  
 Mujer 0  
Grupo edad Hasta 65 años  1  
 ≥ 65 años 0  
Actividad física Ocasional 1 0 
 Regular 0 1 
 Sedentaria 0 0 
PCR-us Bajo-intermedia < 3 mg/L 1  
 Elevada-muy elevado ≥ 3 mg/L 0  
Triglicéridos  <150 mg/Dl 1  
 ≥150 mg/dL 0  
HDL-c Alto ≥60 mg/dL 1 0 
 Bajo, <40 mg/dL en varones y <50 mg/dL en mujeres 0 1 
 Intermedio ≥40 - 59 mg/dL en varones y ≥ 50 - 59 mg/dL en mujeres 0 0 
Perímetro de Cintura Aumentado Varones 95-101 cm, Mujeres 82-87 cm 1 0 
 Muy aumentado Varones ≥102 cm, Mujeres ≥88 cm 0 1 
 Normalidad Varones <95 cm, Mujeres ≥82 cm 0 0 
El grado de actividad física y sus características han sido definidos en el apartado de Material y 
métodos. PCR-us, Proteína C Reactiva ultrasensible. 
 
Al aplicar un modelo de regresión logística con selección de variables por medio 
del método automático de Backward, con un umbral de selección de p=0,1, se 
eliminaron las variables sexo y actividad física. 
Con las variables que permanecen en el modelo, se explica el 19,6% (p<0,0001) de 
la variabilidad del riesgo cardiovascular al 10%. 
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 Tabla 83.- Variables predictivas incluidas en el Modelo 2 de riesgo 
cardiovascular mayor del 10% con sus estimaciones y límites de confianza.  
Análisis del Efecto de los 5 componentes 
ización* DF 
Wald 
Chi-Square Pr > ChiSq 
 1 82,0859 <0,0001 
PCR-us  1 3,5821 0,0584 
Triglicéridos 1 2,9181 0,0876 
HDL-c* 2 6,2715 0,0435 
Perímetro de cintura 2 12,9576 0,0015 
*Se han utilizado las jerarquías de grupos indicados en la tabla 82; HDL-c, 
colesterol transportado por las lipoproteínas de alta densidad 
Parámetros Estimados e Intervalos de confianza de Wald  
Jerarquización*  Estimación % Limites de Confianza 
Ordenada en el origen  2,2340 1,2611 3,2069 
Edad <65 AÑOS -2,2711 -2,7624 -1,7798 
Proteína C Reactiva < 3 mg/L 0,6928 -0,0246 1,4103 
Triglicéridos < 150 mg/dL -0,4282 -0,.9195 0,0631 
HDL-c HDL-c ALTO -0,7027 -1,2538 -0,.1517 
HDL-c HDL-c INTERMEDIO -0,3552 -0,9013 0,1908 
Perímetro de Cintura Aumentado 0,3799 -0,2517 1,0115 
Perímetro de Cintura Muy aumentado 0,8705 0,3933 1,3477 
*Se han utilizado las jerarquías de grupos indicados en la tabla 82; HDL-c, colesterol 
transportado por las lipoproteínas de alta densidad. 
 
La tabla 84 señala según el Odds ratio que los pacientes con menos de 65 años, 
tienen un riesgo de tener un RCV ≥ 10% 0,10 veces mayor que los pacientes con más 
de 65 años. Que los pacientes con PCR ≥ 3 mg/L tienen dos veces más riesgo 
cardiovascular que los que tiene PCR-us de <3 mg/L. Por su parte Los pacientes que 
tienen niveles de HDL-c altos, tienen un riesgo de RCV ≥ 10% de 0,65 veces que los 
pacientes tienen HDL-c baja. Por último los pacientes con un perímetro de cintura muy 
aumentado tienen un RCV ≥ 10% de 2,39 veces que los pacientes con un perímetro de 
cintura normal. 
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 Tabla 84.- Odds ratios e intervalos de confianza para las variables y jerarquizaciones para 
las variables utilizadas en el Modelo 2 de riesgo cardiovascular mayor del 10%.  
Odds Ratios e Intervalos de Confianza Wald  
Efecto Unidad 
Estimación 
Odds ratios 
95% Limites de 
Confianza 
Edad <65 años vs. ≥ 65 años 1,0000 0,103 0,063 0,169 
PCR-us ≥3 mg/L vs. PCR-us < 3mg/L 1,0000 1,999 0,976 4,097 
Triglicéridos <150 mg /dL vs.  
Triglicéridos ≥ 150 mg/dL 
1,0000 0,652 0,399 1,065 
HDL-c alto vs. HDL-c bajo 1,0000 0,495 0,285 0,859 
HDL-c intermedio vs. HDL-c bajo 1,0000 0,701 0,406 1,210 
Perímetro de cintura aumentado vs. 
normalidad 
1,0000 1,462 0,777 2,750 
Perímetro de cintura muy aumentado 
vs. normalidad 
1,0000 2,388 1,482 3,848 
*Se han utilizado las jerarquías de grupos indicados en la tabla 82; HDL-c, colesterol 
transportado por las lipoproteínas de alta densidad; PCR-us, Proteína C Reactiva 
ultrasensible. 
Se han diseñado otros modelos para definir las relaciones entre el IC y los valores 
de hemoglobina glicosilada, los niveles de colesterol, HDL-c y LDL-c, TG, hipertensión 
arterial y el nivel de glucosa basal. El modelo implicaba dividir a la población según el 
6,4)IC ≥ 1,3 o <1,3 y jerarquizar para 3 niveles de HbA1c (<5,7%, de 5,7 a <6,4% y ≥ 
6,4%), la glucemia basal (<100 mg/dL; ≥ 100-125 mg/dL y ≥ 126 mg/dL), grados de 
hipertensión (<130/<85 mmHg; >130-179/85-109 mmHg; ≥ 180/110 mmHg); TG (<150 
mg/dL; ≥ 150 mg/dL); grados de HDL-c (alto; bajo, intermedio como en los modelos 1 y 
2).  
Si aplicamos un modelo de selección automática de las variables hacia atrás, se 
eliminan por orden diferentes variables entre las que destaca la variación de la 
hemoglobina glicosilada. Las variables que permanecen en el modelo, son el nivel de 
HDL-c, el nivel de triglicéridos y el nivel de hipertensión arterial, recogiéndose con el 
modelo sólo un 5% de la variabilidad del índice de conicidad, marginalmente 
significativo (p=0,072). 
Al aplicar el modelo de regresión logística, se observa que aquellos pacientes con 
un nivel de HDL-c alto tienen una probabilidad de tener un IC ≥ 1.3, 0,61 veces más 
que aquellos que tienen un nivel de HDL-c bajo. 
De igual manera se observa que los pacientes con un nivel de TG por debajo de 
150 mg/dL, tienen una probabilidad de tener un IC ≥ 1.3, 0,5 veces menor que aquellos 
que tienen un valor de triglicéridos superior a 150 mg/dL., no obstante dada la baja 
predictibilidad del modelo no se insiste más en él. 
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 También se han diseñado y testado la predictibilidad de niveles de riesgo 
cardiovascular mediante modelos donde se incluyeron las variables sexo, grupo de 
edad, nivel de PCR-us, grados de actividad física, niveles de TG, HDL-c, IC, fibrinógeno y 
presencia de microalbuminuria. 
 
Tabla 85.- Selección de las variables utilizadas en el modelo predictivo 4 de riesgo 
cardiovascular superior a 10.  
Nivel de Información 
Clase  Variable 
diseñadas 
Sexo Varón 1  
 Mujer 0  
Grupo edad Hasta 65 años  1  
 ≥ 65 años 0  
Actividad física Ocasional 1 0 
 Regular 0 1 
 Sedentaria 0 0 
PCR-us Bajo-intermedia < 3 mg/L 1  
 Elevada-muy elevado ≥ 3 mg/L 0  
Triglicéridos  <150 mg/dL 1  
 ≥150 mg/dL 0  
HDL-c Alto ≥60 mg/dL 1 0 
 Bajo, <40 mg/dL en varones y <50 mg/dL en mujeres 0 1 
 Intermedio ≥40 - 59 mg/dL en varones y ≥ 50 - 59 mg/dL en mujeres 0 0 
Índice de Conicidad ≥1,3-<1,5 1 0 
 <1,3 0 1 
 ≥ 1-5 0 0 
Fibrinógeno 200-<400 1 0 
 <200 0 1 
 ≥400 0 0 
Microalbuminuria 30-299 mg/24h 1 0 
 <30mg/24h 0 0 
 ≥300mg/24h 0 1 
El grado de actividad física y sus características han sido definidos en el apartado de Material y 
métodos. HDL-c, colesterol transportado por las lipoproteínas de alta densidad; PCR-us, 
Proteína C Reactiva ultrasensible. 
 
Tras cuatro pasos, elimina del modelo las siguientes variables, en el orden de sexo, 
grado de actividad física, nivel de fibrinógeno y de TG. El modelo final incluye las 
variables de grupo de edad, nivel de PCR, nivel de HDL, IC y microalbuminuria y 
explicaría el 20,5% de la variabilidad del riesgo cardiovascular (Chi cuadrado Likehood 
ratio = 158,4; p<0,0001). 
A continuación se muestran los valores de los parámetros del modelo de regresión 
logística. 
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Tabla 86.- Variables predictivas incluidas en el Modelo 1 de riesgo 
cardiovascular mayor del 10% con sus estimaciones y límites de confianza.  
Análisis del Efecto de los 5 componentes 
ización* DF 
Wald 
Chi-Square Pr > ChiSq 
 1 76,5399 <0,0001 
PCR-us 1 3,9117 0,0479 
HDL-c* 2 12,7018 0,0017 
Índice de Conicidad* 2 16,7584 0,0002 
Microalbuminuria 2 5.4389 0.0659 
*Se han utilizado las jerarquías de grupos indicados en la tabla 85; HDL-c, 
colesterol transportado por las lipoproteínas de alta densidad; Pr > ChiSq, 
Probabilidad según test del Chi cuadrado 
Parámetros Estimados e Intervalos de confianza de Wald  
Jerarquización*  Estimación % Limites de Confianza 
Ordenada en el origen  1,9062 1,4211 2,3813 
Edad <65 años vs ≥ 65 años -2,2349 1,9794 2,4904 
PCR-us < 3 mg/L 0,7442 0,3679 1,1205 
HDL-c HDL-c ALTO -0,9342 -1,1996 -0,6688 
HDL-c HDL-c INTERMEDIO -0,3915 -0,6720 0,1110 
Índice de Conicidad IC entre ≥1.3 - <1.5 0,8970 0,6729 1,1211 
Índice de Conicidad IC >1.5 1.3877 0,1588 2,2662 
Microalbuminuria 30-299 mg/24 h 0.5081 0,2399 0,7770 
Microalbuminuria ≥ 300 mh/24h 1.0577 0,3669 1,7485 
*Se han utilizado las jerarquías de grupos indicados en la tabla 85; HDL-c, colesterol 
transportado por las lipoproteínas de alta densidad; PCR-us, Proteína C Reactiva ultrasensible. 
A continuación, se muestran en la tabla 87 los valores de los Odds ratios de 
comparación de las diferentes categorías de las variables. 
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 Tabla 87.- Odds ratios e intervalos de confianza para las variables y jerarquizaciones para 
las variables utilizadas en el Modelo 4 de riesgo cardiovascular mayor del 10%.  
Odds Ratios e Intervalos de Confianza Wald  
Efecto Unidad 
Estimación 
Odds ratios 
95% Limites de 
Confianza 
Edad <65 años vs ≥ 65 años 1,0000 0,107 0,065 0,177 
PCR-us ≥3 mg/L vs PCR < 3 mg/L 1,0000 2,105 1,007 4,400 
HDL-c alto vs. HDL-c bajo 1,0000 0,393 0,234 0,661 
HDL-c intermedio vs. HDL-c bajo 1,0000 0,676 0,390 1,171 
Índice de Conicidad ≥1,3-1,49 vs.  
Índice de Conicidad <1,3 
1,0000 2,452 1,581 3,805 
Índice de Conicidad ≥1.5 vs. 
Índice de Conicidad <1,3 
1,0000 4,006 0,439 36,580 
Microalbuminuria 30-299 mg/24h  
vs. microalbuminuria <30 mg/24h 
1,0000 1,662 0,981 2,816 
Microalbuminuria ≥300 mg/24h  
vs. microalbuminuria <30 mg/24h 
1,0000 2,880 0,744 11,153 
*Se han utilizado las jerarquías de grupos indicados en la tabla 85; HDL-c, colesterol 
transportado por las lipoproteínas de alta densidad. 
Los datos de la tabla 87 señalan que tener menos de 65 años, los niveles elevados 
de HDL-c aumentan el RCV al 10% 0,11 y 0,39 veces, respectivamente, mientras que IC 
muy elevado y la microalbuminuria muy elevada lo multiplican por 4 y por 2,8 veces 
frente a IC y microalbuminurias reducidas. 
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Apartado 5 
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5. DISCUSIÓN 
La enfermedad cardiovascular constituye, en personas con diabetes, una 
circunstancia mucho más frecuente que en la población general, afectando a más de la 
mitad de los que padecen esta situación clínica (Stamler J y col., 1993; Almdal T y col., 
2004). Por otra parte la DM está considerada como un factor independiente de riesgo 
cardiovascular y de las variables más importantes que inciden en esta patología; no en 
balde, la ECV es la causa más importante de muerte en la DMT2 (Barr E y col., 2007). 
Todo ello sin entrar en disquisiciones económicas sobre la importancia de ambos 
procesos en el conjunto del gasto sanitario, que como ya se indicó en la revisión 
bibliográfica es muy elevado (IDF, 2014). 
Por todo ello, la disposición de herramientas adecuadas para la detección precoz 
se hace imprescindible en el ámbito sanitario. Los resultados de este estudio que 
vamos a discutir, realizado en una población amplia de 735 diabéticos, muestran la 
importancia de la búsqueda de nuevos marcadores antropométricos y bioquímicos, 
que junto con los clásicos ayuden a predecir con alto poder estadístico las alteraciones 
metabólicas de estos pacientes y ayuden a un mejor diagnóstico, prevención y 
tratamiento de esta enfermedad.  
De acuerdo con los objetivos planteados La discusión se organizará y adaptará, 
dentro de lo posible para responder a los objetivos particulares y generales 
planteados. 
5.1. Datos antropométricos en la población estudiada (edad, peso, talla, IMC, 
perímetro de cintura, IC). 
La edad media de la población fue de 65 años, con una diferencia de 4 años más 
en las mujeres (tabla 24). Un 25% de la población tenía más de 75 años. Estos 
resultados son similares a los de otros estudios (Rodríguez A y col., 2010). Como es 
conocido la edad es un factor de riesgo de la ECV, favoreciendo el desarrollo de la 
DMT2 y SM (Rodríguez L y col., 2002)  
En las figuras 25-27 se presentan algunos histogramas de los diferentes 
marcadores antropométricos de la población estudiada. Estos resultados junto con la 
descripción de los datos realizada en las tablas 24-30 sugiere la existencia de niveles 
antropométricos similares a los de otros estudios (López de la Torre M y col., 2010. 
Rodríguez-Rodríguez E y col., 2011). No obstante, difieren de los señalados en otros 
(Rodríguez A y col., 2010), ya que nuestra población presenta menor peso, IMC, 
perímetro de cintura, talla y evolución de la enfermedad. Por ejemplo, en esta 
memoria de Tesis Doctoral los pacientes tenían una media de evolución de su DMT2 
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 de 10 años, mientras que en el estudio dirigido por el Dr. Serrano Ríos (Rodríguez A y 
col., 2010) fue de 6 años.  
 
 
Figura 25.- Histogramas de distribución de la edad en la muestra de varones y 
mujeres diabéticas.  
 
Figura 26.- Histogramas de distribución del IMC (kg/m2) en la muestra de varones y 
mujeres diabéticas. La línea roja señala el nivel diagnóstico de obesidad según el IMC.  
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Figura 27.- Histogramas de distribución del perímetro de cintura (cm) en la muestra de 
hombres y mujeres diabéticas. La línea roja señala el nivel diagnóstico de obesidad para 
varones y mujeres.  
 
 
Figura 28.- Histogramas de distribución del Índice de Conicidad en la muestra de varones y 
mujeres diabéticas. La línea roja señala el nivel 1,35 sugerido de riesgo de obesidad central.  
El mayor peso, talla, IMC y perímetro de cintura en los varones también ha sido 
descrito por Rodríguez-Artalejo y col. (2010), mientras que Ruperto y col. (2013) 
encuentran mayor IC en varones, aunque en pacientes en hemodiálisis. En nuestro 
estudio es llamativa la falta de significación entre varones y mujeres en el perímetro de 
cintura, lo que sugiere un grado similar de sobrepeso/obesidad de localización central 
o abdominal en varones y mujeres. Este aspecto podría sugerir la existencia de 
alteraciones metabólicas similares para ambos géneros. No obstante, existen otros 
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 aspectos fisiopatológicos (p.ej. hormonas, genética, etc.) que condicionan claramente 
el riesgo cardio-metabólico en estos pacientes. El perímetro de cintura suele ser más 
elevado en los hombres en población no diabética (Ascaso JF, 2008) encontrándose 
que incrementos relativamente pequeños de este índice elevan el riesgo 
cardiovascular (Klein y col., 2007) y diabético (Schultze MB y col., 2006).  
La información bibliográfica (Tonding SF y col., 2014) respecto al IC en población 
diabética es muy escasa no obstante Ruperto y col (Ruperto y col, 2013) señalaron, en 
pacientes en hemodiálisis, que los varones tenían mayor IC que las mujeres, lo que se 
corresponde con lo señalado en nuestro estudio (tabla 24). 
La jerarquización de la población según diferentes biomarcadores 
antropométricos permite aseverar que el 80,7% de la muestra tiene sobrepeso u 
obesidad, incluyendo un 5,4% de casos de obesidad extrema y mórbida, resultados en 
línea con la mayoría de publicaciones al respecto (López de la Torre M y col., 2010. 
Rodríguez-Rodríguez E y col., 2011). Es de destacar, a tenor de lo expuesto, que 
especialmente la obesidad y en menor cuantía el sobrepeso son más prevalentes en 
población diabética que en individuos sanos (36%/44,6% frente a 34,2%/13,6%)9, lo 
que confirma la estrecha relación existente entre obesidad y DMT2.  
 
Figura 29.- Prevalencia de sobrepeso y de diferentes grados de obesidad en pacientes 
Diabéticos tipo 2 en los estudios de Rodríguez y col, 2010, de Daousi C y col., 2006 y en los 
obtenidos en la presente memoria de Tesis doctoral (Quismondo, 2015). 
En la figura 29 se puede observar las diferencias de prevalencia de obesidad 
(incluyendo las obesidades extrema y mórbida) y sobrepeso en poblaciones diabéticas 
y no diabética según distintos estudios. En nuestro estudio y en la población con DMT2 
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 del de Daousi y col. (2006), se encuentran cifras de obesidad > 60% sumando ambas 
situaciones.  
También existen prevalencias elevadas en lo que concierne al perímetro de cintura 
e IC. En el primer caso hallamos que un 76% de los pacientes estudiados presentan 
valores elevados o muy elevados según los criterios del ATPIII, cifras también en 
consonancia con la literatura científica aunque ligeramente inferiores a otros estudios 
(Rodríguez-Rodríguez E y col., 2011), por tanto podemos afirmar que las personas con 
diabetes suelen presentar un perímetro de cintura mayor que las no diabéticas y, en 
consecuencia, poseen otro factor adicional más de riesgo cardiovascular para incluir en 
perfil de riesgo general. De hecho, es el perímetro de cintura en particular, el que se 
vincula más estrechamente con la RI (Ascaso JF, 2008). Por último, nuestro estudio 
señala una prevalencia del 59,95% respecto al IC después de aplicar el punto de corte 
de 1,35 señalado por Tonding y col. (2014). Esta prevalencia es algo superior a la 
publicada en el referido estudio que alcanzó el porcentaje del 50,2%. Otros grupos de 
investigación, sin embargo, sugieren intervalos de 1,18 ó 1,2 como umbral para el 
incremento de riesgo cardiovascular y de mortalidad, al menos en pacientes dializados 
(Pérez de José A y col., 2014. Cordeiro AC y col., 2010).  
5.2. Hábitos tóxicos en la población. 
Como se observa en la tabla 26, el hábito tabáquico fue significativamente menos 
prevalente entre las mujeres. Este aspecto también ha sido señalado por Bellido y col. 
(Bellido J y col., 2001) en población general. No obstante, en otros estudios realizados 
en poblaciones más jóvenes afectas de DMT2 el hábito tabáquico en las mujeres es 
prácticamente similar al de los hombres.  
El tabaquismo tiene implicaciones muy negativas para la salud (Kannel WB, 1976), 
de ahí la importancia de erradicar este hábito tóxico y más particularmente en la 
población diabética. Cuesta y col (Cuesta C y col., 1998) encontraron en población 
presuntamente sana sin patología cardiovascular diagnosticada, que fumar más de 20 
pitillos/día producía un “envejecimiento” en el perfil lipoproteico de más de 25 años, 
ya que la población no fumadora de 55 años presentaba niveles equivalentes o incluso 
mejores de lípidos, apolipoproteínas (apo) y de cocientes de riesgo lipoproteico (p.ej. 
Colesterol total/HDL-colesterol) y apolipoproteico (apoA1/apoB) que los fumadores de 
más de una cajetilla/día con edad media de 25 años.  
En nuestro estudio el 61% (el 85% de las mujeres y el 32% de los varones) declaró 
no haber fumado nunca. Un 39% de los varones y un 6% de las mujeres eran 
exfumadores. El hábito tabáquico fue significativamente más elevado (p<0,0001) entre 
los varones, entre los cuales se encontró prevalencias mayores de fumadores y 
exfumadores que en las mujeres. Estos datos son similares a los encontrados en 
diferentes estudios en población diabética. También otros autores señalan efectos 
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 negativos sobre la insulinemia y resistencia a la insulina (Celermajer DS y col., 1993), 
por lo que bajo este punto de vista las mujeres podrían estar metabólicamente más 
protegidas. 
El consumo de alcohol también fue menos prevalente en las mujeres, con ingestas 
por tanto mucho menores. Otros estudios en poblaciones con diabetes señalan en 
poblaciones con edades similares a la de este estudio que la ingesta de alcohol es 
siempre superior en hombres que en mujeres. No obstante, en la actualidad los 
“nuevos” hábitos sociales de la población están igualando de forma notable a ambos 
géneros en este hábito tóxico (Encuesta Nacional de Salud de España, 2013). 
El alcohol, por sus implicaciones metabólicas en la utilización de nutrientes debe 
limitarse en población diabética (Carlsson S y col., 2003). No obstante, se dispone de 
muy poca evidencia científica sobre los posibles efectos positivos que puedan tener 
bebidas de baja graduación conteniendo productos bioactivos (p.ej. trans-resveratrol) 
en la población diabética.  
Por último, también encontramos que el sedentarismo (definido en este estudio 
como las conductas sedentarias durante el periodo de vigilia que implican estar 
sentado o recostado y que conllevan una falta de actividad física regular definida 
como: menos de 30 minutos de ejercicio regular y menos de 3 días a la semana) y la 
actividad ocasional fueron muy prevalentes tanto en hombres como en mujeres. La 
reducción de la actividad física es uno de los factores centrales implicados en la 
obesidad y la DMT2. Un incremento en la actividad física es siempre deseable ya que 
contribuye a reducir el exceso de peso corporal (Fernández MG y col., 2012) incidiendo 
de forma muy positiva en la sensibilidad a la insulina y en el perfil lipoproteico 
(Sánchez Muniz y col., 2014). En el nodo de Valencia del Estudio PREDIMED (Ortega C y 
col, 2.011) se observó en una muestra de individuos de elevado riesgo cardiovascular, 
que un 27,2% presentaban un estilo de vida sedentario, existiendo más sedentarismo 
en las mujeres que en los hombres (30,6% vs. 21,4%, respectivamente). En nuestro 
estudio, un 21% de individuos fueron clasificados como sedentarios; 22,9% en las 
mujeres y 18,6% en los hombres, aunque las distribuciones en los dos sexos según 
actividad física, no presentaron diferencias significativas. 
En su conjunto puede afirmarse que los hombres presentan mayor prevalencia de 
hábitos tóxicos, que muy probablemente incidan de forma negativa en muchos de los 
marcadores estudiados y en la prevalencia de factores de riesgo cardiovascular y de 
SM en la población estudiada. 
5.3. Niveles de lípidos (colesterol y TG) y lipoproteínas (LDL-c, HDL-c) y los 
cocientes de riesgo (CT/HDL-c, LDL-c/HDL-c y cociente molar TG/HDL-c) 
índice TyG y presión arterial en la población diabética objeto de estudio. 
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 Es llamativa la baja concentración media de colesterol total, y LDL-c tanto en 
varones como en mujeres (tabla 27), pues podría pensarse que en una población con 
alto riesgo cardiovascular estos parámetros deberían ser más elevados. En primera 
instancia podría atribuirse a que un porcentaje elevado de dicha población está siendo 
tratado con estatinas y otros fármacos hipolipemiantes. No obstante, como se 
comentará más adelante, es llamativo que en este estudio transversal se encuentra la 
evidencia de la prescripción de fármacos en aquellos pacientes con niveles más 
elevados de diferentes marcadores. Desafortunadamente, no se ha realizado un 
estudio longitudinal en los pacientes de esta tesis que informe de los beneficios 
después de un periodo dado sobre los diferentes marcadores testados. 
Sin embargo, la concentración media de triglicéridos y el cociente molar TG/HDL-c 
en los pacientes estudiados fueron elevados. Se ha confirmado de forma repetida que 
la trigliceridemia es un determinante del tamaño de las LDL (Rainwater DL, 2000). Por 
otro lado, el tamaño de las partículas LDL decrece de manera escalonada según se 
produce la progresión desde tolerancia normal hacia la alteración de tal tolerancia, y 
de ahí a diabetes. La disminución es mayor en mujeres que en varones (Gray y col, 
1997), no obstante en condiciones de normalidad el tamaño de las LDL en mujeres es 
mayor. Se ha propuesto que un subtipo de VLDL muy enriquecidas en TG (las VLDL1) 
son los “ancestros” de las LDL pequeñas y densas (Coppack SW y col., 1992). Dado que 
todas las LDL contienen sólo una molécula de apoB100, puede afirmarse que la 
relación colesterol/apoB sería un buen marcador del tamaño de estas partículas 
(Carmena R, 2010). Cuando no se dispone de dicha información, el cociente molar 
TG/HDL colesterol es indicativo del tamaño y aterogenicidad de las LDL. Según 
Carmena (2010) estas LDL tan aterógenas, junto con el incremento de la fracción de las 
VLDL1 constituyen un hecho relevante de la dislipemia diabética (Adiels M y col., 
2005). El número de estas LDL pequeñas está incrementado, pero la concentración de 
LDL-c permanece normal o incluso relativamente reducida, por lo que la mera 
concentración de LDL-c en el diabético puede ser engañosa, no reflejando el número 
incrementado de partículas aterogénicas. 
La DMT2 lleva consigo una elevación del riesgo cardiovascular (Carmena R, 2010). 
Un componente significativo de tal riesgo puede ser atribuido a la dislipemia diabética, 
una asociación o cluster de anormalidades lipídicas y lipoproteicas metabólicamente 
relacionadas. Sus principales características son la elevación de los TG, la reducción de 
los niveles de HDL-c y la elevación del número de LDL pequeñas y densas, lo que se 
resume como “triada lipídica aterogénica”. Estas anormalidades lipídicas o 
lipoproteicas no suelen aparecer de forma aislada sino íntimamente relacionadas y 
detectables de forma conjunta (Taskinen MR, 2003).  
A este respecto, los varones en comparación con las mujeres de este estudio 
presentan, a pesar de los niveles relativamente bajos de LDL-c, índices TG/HDL-c 
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 elevados, lo que sugiere un mayor riesgo cardiovascular, debido a la presencia 
incrementada de LDL densas, pequeñas y oxidables (Sniderman AD y col., 2001). 
La triada lipídica aterogénica estuvo presente en un porcentaje elevado de la 
población estudiada (tabla 37), ya que casi un 35% de ella tuvo niveles reducidos de 
HDL-c; un 36% hipertrigliceridemia y casi un 40% cocientes elevados TG/HDL-c. Un 
análisis pormenorizado de los datos señala que la conjunción de los tres factores se dio 
en más del 18% de los pacientes testados.  
En la Figura 30 se observan diferencias significativas entre individuos con los tres 
factores alterados de la triada lipémica, con dos o un factor o con ninguno de ellos 
para la mayoría de factores estudiados, excepto las presiones arteriales, el PCR y el 
fibrinógeno. La falta de significación en el PCR se explica por la elevas desviaciones 
estándar observadas. Estos datos claramente señalan la importancia de la 
determinación de estos tres componentes que implicaría detectar otros muchos 
factores de riesgo modificados. 
 
 
Figura 30.- Comparación relativa de los niveles de diferentes marcadores de riesgo en 
aquellos individuos que tenían la presencia de los tres marcadores de la triada lipémica 
(HDL-c bajas, TG elevados y tamaño de LDL pequeñas). Los resultados señalados para los 
diferentes marcadores se han relativizado al 100%.  
 
Diferentes estudios han confirmado que las relaciones CT/HDL-c y LDL-c/HDL-c son 
predictores potentes del riesgo coronario, y este poder predictivo persiste tanto en 
varones como en mujeres para cualquier valor sérico de colesterol total y hasta edades 
avanzadas. El cociente CT/HDL-c parece preferible al LDL-c/HDL-c sobre todo cuando 
los pacientes tienen fuerte hipertrigliceridemia (>400 mg/dL) y los niveles de LDL-c han 
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 sido calculados según la fórmula de Friedewald y col. (Friedewald WT y col., 1972) 
dividiendo los TG/5. Para estos niveles de TG, tal relación pierde su validez (Higueras 
López FJ, 2010). Por otra parte, el riesgo asociado a una relación elevada de CT/HDL-c o 
LDL-c/HDL-c se incrementa considerablemente cuando coexisten con 
hipertrigliceridemia (Stampfer y col., 1996). 
En esta Tesis Doctoral los cocientes de riesgo CT/HDL-c y LDL-c/HDL-c fueron 
similares a los de otros estudios en diabéticos (Carmena R, 2010). Como es también 
frecuente tanto en población diabética como no diabética, los varones para un 
intervalo de edad similar tienen cocientes de riesgo más elevados y por tanto mayor 
riesgo cardiovascular que las mujeres. 
Las diferencia debidas al género han sido también definidas en otros estudios. Es 
llamativa la falta de significación en la trigliceridemia, aspecto probablemente 
relacionado con la edad de las mujeres y con la prevalencia de menopausia. La 
menopausia conlleva elevación de los niveles de triglicéridos en las mujeres (Vasan RS 
y col., 2001), lo que explicaría, al menos parcialmente, los niveles equivalentes a los de 
los varones encontrados. No obstante, debemos recordar que muchos fármacos 
hipocolesterolemiantes tienen también efectos sobre los triglicéridos (Villalobos y col., 
2007).  
La prevalencia de hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y de valores alterados 
de los cocientes de riesgo (tabla 28) fue similar en ambos géneros, excepto para el 
colesterol (p<0,003). La hipertrigliceridemia se detecta en 30-60% de pacientes con 
DMT2 y es un hecho frecuente en el estado prediabético, precediendo en tiempo al 
inicio de la hiperglicemia crónica (Harris MI y col., 1992. Haffner SM y col., 1992). Sin 
embargo, en nuestro caso los niveles de TG no fueron excesivamente elevados, ya que 
se encontró una trigliceridemia media de 155 mg/dL sin existir diferencias significativa 
entre sexos (p=0,77)  
Nuestros datos de presión arterial señalan que las mujeres tenían niveles 
ligeramente superiores de PAS y PAD (tabla 27). En el total de la población los niveles 
de presión arterial son, aproximadamente, 4 mmHg menores que en otros estudios 
(Rodríguez A y col., 2010). Un 66% y 70% tenían presión normal-alta e hipertensión 
moderada y grave (tabla 28) sugiriendo un nivel de riesgo considerable, más después 
de considerar que muchos de ellos toman fármacos con efectos potenciales sobre este 
factor de riesgo (apartado 1.3.9). Rodríguez Bernardino y col. (2010) reportaron que la 
hipertensión estaba presente en un 70,8% de la población estudiada. En un estudio 
realizado en población con DMT2 a los que se les iba a instaurar o a cambiar el 
tratamiento con insulina por mal control metabólico, se encontró que el 64% de los 
pacientes eran hipertensos con cifras medias < 140/86 mmHg. Esta situación no varió a 
lo largo de los dos años de seguimiento ambulatorio, lo que sugiere la dificultad 
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 existente para reducir la presión arterial en pacientes con DMT2, a pesar de la 
medicación suministrada.  
Un factor a tener en cuenta es la tasa de incumplimiento del tratamiento 
antihipertensivo, que algunos estudios transversales en España sitúan por encima del 
50% (Márquez y col., 2010). A este respecto cabe destacar que el papel de la HTA 
como factor de riesgo cardiovascular es indiscutible (World Health Organization, 2014), 
según la OMS el 51% de las muertes por infarto de miocardio tenían como causa 
desencadenante la HTA (Kaplan NM, 2010). Así en un estudio realizado en unos 3,500 
pacientes diagnosticados de DMT2, 39% eran hipertensos (Hypertension Diabetes 
Study (HDS), 1993). En aproximadamente la mitad de estos pacientes, la elevación en 
la presión arterial ocurrió antes de la presencia de microalbuminuria. En el estudio 
citado por Kaplan (Kaplan NM, 2010) la hipertensión se asoció fuertemente con 
obesidad y los pacientes hipertensos tuvieron incrementado el riesgo de morbilidad y 
mortalidad cardiovascular.  
5.4. Otros marcadores bioquímicos (Glucosa basal, HbA1C, proteína C reactiva, 
microalbuminuria y fibrinógeno) 
La glucemia basal media fue superior a 180 mg/dL sin diferencias significativas 
entre varones y mujeres (tabla 29), lo que sugiere la falta de un control terapéutico 
adecuado. En otros estudios similares se señalaron niveles inferiores. Así, por ejemplo, 
Tondig y col. (2014) encontraron una glucemia en ayunas de 149 mg/dL muy similar a 
la indicada por Rodríguez Bernardino y col. (2010). La glucosa en ayunas, aun con sus 
limitaciones, viene definida por una sola determinación en un momento dado, puede 
ser un buen indicador de control glucémico, sobre todo en caso de tener problemas 
para acceder a determinaciones de laboratorio con medidas homologadas (ADA, 
2015). La situación de mal control se repite al considerar los niveles de HbA1C, en 
donde se hallaron valores medios de 8% sin diferencias significativas entre varones y 
mujeres.  
La HbA1c es un indicador más robusto, al menos desde el punto de vista del 
control y el seguimiento de la enfermedad, que la glucosa en ayunas ya que captura 
información de distintos momentos a lo largo del día, picos postprandiales incluidos. Es 
un marcador particularmente válido cuando, como suele ser habitual, existen 
oscilaciones en la medida de la glucosa basal en diferentes días. Además la HbA1c está 
considerada como mejor marcador de futuros eventos cardiovasculares que la glucosa 
en ayunas (DECODE study group, 2001). En nuestro caso, tanto los niveles de HbA1c 
como de glucosa basal están por encima del buen control e incuso de umbrales menos 
exigentes como 7,5%. Asimismo, de manera similar a la mayoría de estudios en 
población diabética, a mayor edad mayor HbA1c >7,5% (Harris MI y col., 1998). En 
general el control de la DMT2 va empeorando con la edad excepto en la franja de los 
>75 años probablemente por una mayor tasa de mortalidad. Tanto los niveles de 
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 HbA1c como de glucosa en ayunas son más elevados que los encontrados en los 
trabajos de Rodríguez Bernardino y col. (2010) y Tonding col. (2014) donde reseñaban 
valores de 7,1% y 7,6% respectivamente pero menores (9%) que los reseñados en 
otros trabajos con años de evolución de la enfermedad muy parecidos (Balkau B y col., 
2015). En nuestro caso sin diferencias significativas en varones y mujeres en línea con 
otros trabajos similares (Sandín y col., 2011). A este respecto la ADA (2015) 
recomienda unos objetivos de 7% de HbA1c para un buen control de diabetes, cifra 
algo alejada en nuestros datos. 
Otro dato a tener en cuenta es que niveles elevados de HbA1c ≥ 7,5%, 
equivalentes a control metabólico pobre, se corresponden con incrementos de PCR-us 
de forma marginalmente significativa, (p<0,079) lo que podría indicar que a peor 
control metabólico aumenta el grado de inflamación endotelial. Asimismo, porcentajes 
de HbA1c mayores de 7,5% se relacionan significativamente con concentraciones 
elevadas de glucosa en ayunas.  
Respecto a los valores de microalbuminuria, encontramos niveles más elevados en 
los varones (tabla 29). El término microalbuminuria fue introducido por Viberti y col. 
(Viberti GC y col., 1982) para referirse a un aumento subclínico de la excreción urinaria 
de albúmina en pacientes con DMT1. Se podría definir como una excreción anormal de 
albúmina, en ausencia de proteinuria clínica, cuando se excluye infección del tracto 
urinario o enfermedad aguda. En la actualidad se acepta que es un marcador de 
futuros eventos cardiovasculares en pacientes con hipertensión esencial y DMT2 (Basi 
y col., 2008). La mayoría de los trabajos sitúan la prevalencia en personas con DMT2 
entre un 12% y un 36% (Dinneen SF y col., 1998). En nuestro caso está en el 30% para 
la población total, siendo del 36% para los varones y 25,5% para las mujeres. El estudio 
HOPE reveló que la mortalidad general y la aparición de infarto de miocardio, 
accidente cerebrovascular o mortalidad por causas cardiovasculares, era mayor en 
diabéticos con microalbuminuria, de forma que cualquier grado de microabuminuria, 
ya fuera persistente o proteinuria clínica, supuso mayor riesgo de eventos 
cardiovasculares (Gerstein HC y col., 2001). En el estudio Epic-Norfolk, llevado a cabo 
en población británica, también reportaron mayor nivel de microalbuminuria en 
hombres pero en este caso el cálculo de ésta se realizó de forma indirecta mediante el 
cociente albúmina en orina/creatinina (Yuyun M y col., 2004). 
La cuantificación de la PCR-us constituye, en la actualidad, el índice más objetivo 
de actividad inflamatoria siendo un marcador de todas las etapas del proceso 
aterogénico (Kushner I, 2002). De ahí la importancia de medir sus niveles en 
poblaciones de riesgo de ECV como la diabética. En este estudio los valores de la PCR-
us son significativamente más elevados en mujeres que en hombres, lo que podría 
indicar un estado inflamatorio más avanzado en aquéllas. De hecho el 61% de los 
pacientes con PCR ≥ 3 mg/L eran mujeres, no encontrando una vinculación significativa 
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 con ninguno de los parámetros incluidos entre los hábitos tóxicos (tabaco, actividad 
física e ingesta de alcohol). Estos son valores en línea con buena parte de la literatura 
científica (Wang X y col., 2013) aunque no todos los estudios llegan a las mismas 
conclusiones. En cuanto a la distribución de la población según los puntos de corte de 
entidades científicas, se han aplicado los criterios de la AHA (American Heart 
Association), posteriormente complementados por Myers GL y col. (2009). Según estos 
criterios la mayoría de la población de este estudio está situada en niveles de riesgo de 
ECV, ya sea intermedio o elevado (60,5% varones y 70,3% mujeres), confirmando así la 
relación descrita en la literatura entre la DMT2 y la PCR-us.  
Niveles plasmáticos elevados de fibrinógeno se correlacionan con un incremento 
del riesgo de cardiopatía isquémica considerándose un factor de riesgo cardiovascular 
independiente (Maresca y col., 1999). Por otra parte en diversos estudios se ha 
encontrado una asociación significativa entre los niveles de fibrinógeno e insulina 
(Grant PJ, 2007). En nuestro estudio también se aprecia un valor medio de fibrinógeno 
mayores de 400 mg/dL y siendo las mujeres las que tienen una media más elevada 
(414 mg/dL frente a 390 mg/dL; p<0,001). Esta diferencia también es reflejada en otros 
estudios (Lowe G y col., 2014). En nuestra serie, el 40% de los varones y el 52% de las 
mujeres tenían valores de fibrinógeno > 400 mg/dL, lo que sitúa al 47% de nuestra 
población total a estudio en niveles de riesgo cardiovascular elevado. 
5.5 Correlaciones entre marcadores estudiados. 
Con la finalidad de conocer las posibles relaciones lineales directas o inversas 
entre parámetros se realizaron correlaciones producto-momento de Pearson. 
Respecto a los parámetros antropométricos encontramos correlaciones significativas 
entre todos ellos, excepto entre el IC y la talla. La correlación positiva entre edad, IMC, 
perímetro de cintura e IC corrobora los resultados de otros estudios donde se observa 
grados mayores de sobrepeso y obesidad en los individuos de más edad (Encuesta 
Nacional de Salud de España. INE, 2013). Los mecanismos de control del peso y la 
obesidad están finamente regulados en poblaciones jóvenes gracias al papel de la 
insulina y leptina como reguladores a largo plazo (Zhang Y y col., 1994; Sánchez-Muniz 
y Sanz Pérez, 2015), no obstante esta regulación se pierde en gran medida al envejecer 
y más en individuos diabéticos con RI. Las correlaciones muy elevadas encontradas 
entre IMC, perímetro de cintura e IC (tabla 32) sugieren que los tres índices pueden ser 
equivalentes en la evaluación de la obesidad y del riesgo cardiovascular y metabólico. 
No obstante ya se indicó en la revisión bibliográfica que la utilización del IMC presenta 
inconvenientes (Balkau B y col., 2007. Cameron AJ y col., 2009. Pischon T y col., 2008) 
entre los que cabe distinguir su falta de sensibilidad respecto a la localización del 
incremento de adiposidad. Tanto el perímetro de cintura como el IC, han sido 
propuestos como buenos índices de obesidad central y en nuestro caso estuvieron 
altísimamente correlacionados (r= 0,746; p< 1*10-128).  
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 Cuando estudiamos las relaciones entre los parámetros antropométricos y los 
diferentes biomarcadores analizados encontramos que muchas correlaciones fueron 
del orden de muy-muy significativas. Con la finalidad de simplificar la discusión y 
hacerla más ágil, hemos utilizado un símil gráfico de los utilizados en estudios 
genéticos para informar sobre la potencia estadística de los datos. De tal forma que se 
presentan figuras en donde el eje de abscisas la unidad corresponde al valor de p, pero 
expresado como el –Log en base 10. Únicamente, se ha utilizado un imposible 
matemático para regresiones negativas, utilizando el mismo concepto, pero 
poniéndole en escala negativa). Es decir una correlación con una significación 
p=0,00001 vendría en la gráfica con una escala de 5, pero si pertenece a datos que 
están correlacionados negativamente aparecerían en la figura con el valor -5.  
Las correlaciones de los tres marcadores IMC, perímetro de cintura e IC se 
presentan en la escala comentada en las figuras 31, 32 y 33 respectivamente y se 
hacen visibles sólo aquellas correlaciones para valores de p<0,0001  
 
Figura 31.- Representación simplificada de la correlación del IMC con los diferentes 
marcadores estudiados. 
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Figura 32.- Representación simplificada de las correlaciones entre el perímetro de 
cintura y los diferentes marcadores estudiados.  
 
Figura 33.- Representación simplificada de las correlaciones entre el Índice de 
Conicidad y los diferentes marcadores estudiados.  
Una comparación entre ellas señala, en primer lugar, que las correlaciones entre 
los parámetros antropométricos fueron mucho mayores que con el resto de 
marcadores, y en segundo lugar que las correlaciones con los niveles de HDL-c, 
cociente LDL-c/HDL-c y PCR-us fueron mayores con el perímetro de cintura y con el IC 
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 que con el IMC. La correlación con la PAD fue menos elevada en el caso del IC. No 
obstante, se puede hablar globalmente de bastante similitud. 
Respecto a los marcadores de la triada lipémica, TG, HDL-c y tamaño de las LDL, 
dado por el cociente molar TG/HDL-c, observamos que las concentraciones de HDL-c 
se correlacionan inversamente con los niveles de TG, cociente molar TG/HDL-c, HbA1c, 
e índice TyG. Es interesante comentar las correlaciones positivas entre TG y el tamaño 
de las LDL, dado por el cociente molar TG/HDL-c, con la HbA1c y la elevadísima 
correlación entre el tamaño de las LDL y el marcador de resistencia a la insulina TyG 
(r=0,730, p=1*10-122) (tabla 36). 
Por último entre los marcadores emergentes, señalar las correlaciones ya 
comentadas para el IC con la PCR-us y fibrinógeno (tabla 33 y figura 33), del 
fibrinógeno con el colesterol, LDL-c, PAS, PAD y microalbuminuria; la PCR con la PAS y 
la microalbuminuria con las PAS y PAD. Todos estos datos señalan el universo de 
correlaciones entre sí de los factores emergentes, pero también su participación en el 
síndrome metabólico.  
5.6. Tratamiento con fármacos en la población.  
El estudio de los fármacos más prescritos en la población objeto de estudio denota 
con mucho que eran los hipoglucemiantes orales fundamentalmente sulfonilureas y 
biguanidas, tomadas de forma aislada o en combinación (tabla 39). Como quiera que la 
mayoría estaban diagnosticados de DMT2, los hipoglucemiantes orales, segundo 
escalón de tratamiento tras dieta y ejercicio, se prescribían en dos tercios de la 
muestra. Más del 12% estaban tratados con insulina más biguanidas más estatinas. 
Esta asociación de medicamentos sugiere que estos pacientes tienen alterados tanto el 
metabolismo glucídico como el lipídico. Otros medicamentos empleados con asiduidad 
fueron las estatinas (74,8%) y los antihipertensivos (77%), lo que demuestra que estos 
pacientes están polimedicados para el tratamiento de la diabetes y comorbilidades. 
Como decía recientemente el Dr. Badimón en la Real Academia Nacional de Farmacia, 
en su presentación como Académico de Honor, la terapéutica cardiovascular en 
particular y la de las enfermedades degenerativas en general debe ser abordada de 
forma plural “mirando” a todos los factores de riesgo. Por ello  estos pacientes cuyo 
riesgo cardiovascular está significativamente aumentado deben ser tratados no sólo de 
la diabetes sino de todas las patologías asociadas.  
Es interesante comentar que el estudio pormenorizado de los pacientes señaló 
que normalmente los que tenían prescrito un tipo de medicamento, sus marcadores 
metabólicos estaban peor (por ejemplo en Figuras 34 y 35). Esto puede ser indicativo 
de la falta de adherencia al tratamiento, o que la prescripción se había realizado para 
reducir los niveles previamente muy elevados de algunos marcadores. 
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Figura 34. Diagrama comparativo de biomarcadores en pacientes con tratamiento o no 
con estatinas. Las concentraciones de los biomarcadores de ambos grupos se han 
relativizado al valor 100 dado por los valores que aparecen en la figura.  
 
 
Figura 35. Diagrama comparativo de biomarcadores en pacientes con tratamiento o no 
con insulinas de diversa índole. Las concentraciones de los biomarcadores de ambos 
grupos se han relativizado al valor 100 dado por los valores que aparecen en la figura.  
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 5.7. Relación entre la PCR-us y distintos marcadores de riesgo cardiovascular. 
La división de la muestra atendiendo al riesgo cardiovascular en bajo-intermedio y 
elevado muy elevado según los niveles de PCR-us (Tablas 40-42) señaló que aquellos 
con niveles ≥ 3 mg/L tenían más edad, presentaban elevación de los parámetros 
antropométricos y de los marcadores de la triada lipídica (TG elevados, HDL-c 
reducidos y TG/HDL-c molar elevado). También se encontraron niveles más elevados 
de PAS y PAD así como de microalbuminuria y fibrinógeno en los individuos con PCR-us 
≥ 3 mg/L. Es decir dividir a la población según este simple punto de corte permite 
encontrar niveles más elevados de muchos de los marcadores estudiados y por tanto 
resalta su valor diagnóstico. De forma detallada encontramos que casi 9 de 10 de los 
pacientes con PCR-us ≥ 3 mg/L tenían obesidad o sobrepeso, con un IMC medio de 32 
kg/m2 y perímetro de cintura elevado según los criterios del ATPIII, mientras que 7 de 
cada 10 un IC > 1,34. En todos los casos la distribución de la población según la 
jerarquización para IMC, perímetro de cintura o IC fue diferente para aquellos con 
PCR-us baja-intermedia respecto a aquellos con PCR-us elevada o muy elevada. Son 
hallazgos bien documentados en diversos estudios, que los niveles de PCR-us están 
elevados en obesos.  
Que los niveles de PCR están elevados en estados de obesidad son hallazgos bien 
documentados en diversos estudios (Aronson D y col., 2004), lo que lleva aparejado el 
incremento de las concentraciones de los marcadores de obesidad como el IMC, 
perímetro de cintura o IC. También se encontraron mayores prevalencias de niveles 
elevados de fibrinógeno y presencia de microalbuminuria en los pacientes con PCR ≥ 3 
mg/L (tabla 47). Estos resultados similares a otros estudios como el de Bruno y col. 
(Bruno G y col., 2009) El incremento de fibrinógeno se relaciona con el aumento de 
PCR probablemente porque ambos son reactantes de fase aguda y sensibles 
marcadores de inflamación. También se encontró correlación con la microalbuminuria 
(p<0,008). Sin embargo no se halló asociación alguna entre pacientes con HbA1c 
elevada >7,5% y niveles de PCR-us ≥ 3 mg/L, datos contradictorios con los de algunas 
publicaciones que sugieren una asociación entre un mal control metabólico y la 
inflamación sistémica en pacientes con diabetes (King DE y col., 2003)  
En cuanto a los marcadores lipoproteicos, vemos que la prevalencia de diferentes 
niveles (deseable, elevado, etc.) en la población fue significativa entre los pacientes 
con PCR ≥ 3 mg/dL y los de PCR-us <3 mg/dL para HDL-c, TG y tamaño de LDL según el 
cociente molar TG/HDL-c. Entre los pacientes con mayor PCR-us hubo mayor 
prevalencia de niveles bajos de HDL-c, menor de TG y mayor de LDL pequeñas. Los 
niveles de HDL-c más bajos en población con marcadores de inflamación elevados es 
un hecho conocido en bibliografía. Por tanto, puede concluirse que un mayor 
porcentaje de pacientes con PCR elevada tienen aumentadas las cantidades de LDL 
pequeñas y densas con el poder aterogénico que conlleva (Carmena, 2010). 
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 5.8. Relación entre el IC y distintos marcadores de riesgo cardiovascular. 
En los pacientes con IC ≥ 1,35 respecto a los de menor IC se observan niveles más 
elevados en los parámetros de riesgo cardiovascular antropométricos, incluida la edad. 
Lo que sugiere la buena relación entre los marcadores antropométricos y que al 
incrementarse la edad se eleva la obesidad de localización central. Respecto al perfil 
lipídico observamos que aquellos con IC más elevados tienen niveles más bajos de 
HDL-c, más elevados de TG y más cociente TG/HDL-c indicativo de menor tamaño de 
partícula para las LDL, sugiriendo una menor protección contra las ECV en estos 
individuos con obesidad central. Ruperto y col. (2013) también encontraron relación 
inversa entre IC y niveles de HDL-c. También resultó significativa su asociación con la 
PAS y PAD, que coincide con lo encontrado para la relación entre la obesidad y la 
hipertensión en otros estudios. Como ya se ha indicado ambos marcadores elevados 
forman parte del cluster de factores que integran el Síndrome metabólico.  
También los individuos con IC elevado tuvieron mayores niveles de PCR-us, 
microalbuminuria y fibrinógeno, que redunda en lo ya comentado para el incremento 
del riesgo cardiovascular en estos individuos con obesidad central. Sin embargo es 
llamativa la asociación inversa entre los marcadores de control metabólico y el IC ya 
que los pacientes con IC ≥ 1,35 presentan una HbA1c media 0,3% por debajo de los 
aquellos con IC < 1,35; situación extrapolable a la glucosa en ayunas que aportaba 
valores medios más bajos en la población con mayor IC. Desconocemos los 
mecanismos implicados en esta relación inversa, pero diferentes factores como uso de 
hipoglucemiantes orales y/o insulina por estos pacientes podría estar relacionado. 
Si discriminamos la muestra atendiendo al sexo y edad, encontramos que el 52% 
de los individuos con IC ≥ 1,35 son varones mientras que el sólo el 31% lo son en el 
grupo de IC < 1,35. Por otra parte el 65% del grupo de los que tiene IC ≥ 1,35 son 
mayores de 65 años. Resultados que están en línea con lo sugerido por Ruperto y col. 
(2013) en pacientes en hemodiálisis y por Lei SF y col. (2006) en población china. El 
incremento de la edad y el ser varón parecen ser factores de riesgo al menos en lo que 
se refiere al aumento de IC. En cuanto a los hábitos tóxicos solo existen diferencias 
significativas (p<0,0001) relacionadas con el tabaco. El 63% de las personas con IC < 
1,35 no fumaban mientras que el porcentaje bajaba hasta el 50% en el caso de las que 
tenían IC ≥ 1,35. En el caso del IMC las diferencias en la distribución era significativa 
(p<0,001). Entre los que tenían valores de IC < 1,35 encontramos un 39% de 
normopesos (IMC= 18,5 kg/m2-25 kg/m2), porcentaje que disminuía hasta el 11% entre 
los que presentaban IC ≥ 1,35. Relación que se repetía pero agravada, en la 
comparación con el perímetro de cintura en donde el 47% de la muestra con IC ≥ 1,35 
estaba dentro de la población de bajo riesgo de ECV según los puntos de corte del 
ATPIII y, por el contrario, más del 90% de los individuos presentaban riesgo elevado o 
muy elevado con valores de IC ≥ 1,35. 
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 Como hemos visto previamente, existe relación significativa entre el grado de 
inflamación, medido por la PCR-us, y el IC. En el grupo de pacientes que tiene IC < 1,35 
nos encontramos con un 42% de población de bajo riesgo con PCR-us <1 mg/L, 
porcentaje que disminuye hasta el 29% cuando observamos el grupo de pacientes con 
IC ≥1 ,35. Inversamente, el 65% de las personas con IC > 1,35 tiene riesgo intermedio o 
elevado de ECV incluyendo en este caso un 12% con niveles de PCR-us > 12 mg/L 
considerado como riesgo muy elevado, quizá con una posible infección como factor 
desencadenante. La presencia de albúmina en orina y los niveles alterados de 
fibrinógeno en suero son otros marcadores bioquímicos que muestran diferencias 
significativas entre los dos grupos definidos de IC y los puntos de corte de bajo o 
elevado riesgo de ECV según las diferentes entidades científicas. Así, en lo que se 
refiere a la microalbuminuria, el 75% de los sujetos con IC < 1,35 estaban dentro del 
intervalo de la normalidad y el 25% restante en niveles de microalbuminuria 
persistente y clínica. Sin embargo si miramos el grupo de IC ≥ 1,35 el 67% de la 
muestra se encontraba en el intervalo de normalidad y se elevaba hasta al 33% los que 
tenían microlbuminuria persistente o clínica. En el caso del fibrinógeno el 39% y el 56% 
de la muestra se encontraban en el intervalo de riesgo de ECV según se tratara del 
grupo de individuos con IC < 1,35 e IC ≥ 1,35 respectivamente, lo que sugiere una 
relación entre el grado de IC y el estado de la coagulación sanguínea. 
Con el perfil lipídico existen diferencias significativas con los TG, HTA y razón molar 
TG/HDL-c. Mientras que el 71% de los individuos pertenecientes al grupo de IC < 1,35 
tenían los TG por debajo de 150 mg/dL, el porcentaje se reducía hasta el 58% en los 
situados en el grupo de IC ≥ 1,35, (p<0,0004) lo que podría relacionarse también con 
las anomalías encontradas en la razón TG/HDL-c molar en estos pacientes. Por último 
señalar, que los resultados muestran una relación significativa con la presión arterial 
de forma que el 69% de la población total tienen presiones por encima de lo normal. 
Además, sólo el 24% de los individuos del grupo de IC ≥ 1,35 presentan presiones 
<130/85 mmHg. Datos en línea con la mayoría de los estudios sobre HTA en población 
diabética (Sowers y col., 2001), incluso en aquellos en donde la hipertensión arterial 
estaba tratada como en este caso (Márquez E y col., 2010).  
5.9. Relación entre el índice TyG y distintos marcadores de riesgo cardiovascular. 
Recientemente Guerrero-Romero y col. (2010) han sugerido que el producto de 
las concentraciones plasmáticas de TG y glucosa en ayunas (TyG) podría servir como 
sustituto de la estimación de RI. En la actualidad el método HOMA (Homeostatic 
Model Assessment por sus siglas en inglés) es el más utilizado para el cálculo de la RI. 
Este modelo estima el estado funcional de las células beta y la sensibilidad a la insulina 
en porcentajes sobre una población sana de referencia. Estas medidas, aunque tienen 
buena correspondencia, no son necesariamente equivalentes a otras derivadas de 
modelos del clamp hiperisulinémico o de las aportadas por el método del test de 
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 tolerancia oral a la glucosa. En esta memoria de Tesis Doctoral hemos utilizado el 
índice TyG para averiguar la relación con diferentes marcadores de riesgo 
cardiovascular y ver la influencia de dicho índice en los valores de ECV en una 
población de pacientes con DMT2. En estudios científicos anteriores ya se ha señalado 
que niveles elevados de TG interfieren en la captación de la glucosa por el músculo 
(Otero y col., 2014), hallazgo coherente con la hipótesis de que los niveles de TG 
elevados se relacionan con la disminución de la sensibilidad a la insulina. Respecto a 
los puntos de corte, se ha estratificado la muestra según valores de índice TyG 
correspondientes a los percentiles 50 de población con SM y sin SM contenidos en el 
trabajo de Unger y col. (2014). Por tanto, en la muestra tenemos tres grupos según su 
TyG < 8,3, ≥ 8,3 - <9,1 y ≥ 9,1. En un primer ejercicio hemos relacionado los tres grupos 
de pacientes con los factores de riesgo cardiovascular tratados en esta TESIS. Así pues, 
se puede observar que existe una relación significativa en función del peso, el IMC, el 
perímetro de cintura y el IC en lo que se refiere a los marcadores de ECV 
antropométricos (p<0,0001). En todos los casos los pacientes con TyG ≥ 9,1 
presentaban los valores medios más altos de la serie, resultados que coinciden con los 
presentados recientemente por Janghorbani M y col. (2015), excepto para el IC que no 
fue calculado. Todos los indicadores de riesgo cardiovascular seleccionados 
correspondientes al perfil lipídico también se comportaron de la misma manera con 
diferencias significativas para TG, colesterol, LDL-c, cociente molar TG/HDL-c y HDL-c 
(p<0,0001) al estratificar por TyG. En este caso en sentido inverso es decir; los mayores 
niveles de HDL-c se encontraban en el grupo de los pacientes con índice de TyG < 8,3. 
Si tomamos el índice TyG como marcador de RI en nuestra serie existe una clara 
vinculación entre RI y valores elevados de lípidos y lipoproteínas excepto en las HDL-c 
cuya relación es inversa. Para la presión arterial no se encontraron diferencias 
significativas, ni siquiera para alguno de los puntos de corte que definen hipertensión 
arterial y normalidad como tampoco se encontraron el trabajo de Janghorbani y col. 
(2015). 
Respecto a los valores de los marcadores bioquímicos de ECV se observaron 
diferencias estadísticamente significativas con la glucosa en ayunas, y la HbA1c 
(p<0,0001). El grupo de pacientes con el índice TyG < 9,1 estaban asociados a niveles 
más elevados de glucosa basal y HbA1c, demostrando en esta TESIS que el citado 
índice podría actuar no sólo como un marcador de RI sencillo de obtener, sino también 
como indicador de buen o mal control metabólico en personas con DMT2. En nuestro 
caso por ejemplo, en que la gran mayoría (95%) de los individuos tenían DMT2 la 
media de HbA1c de los pertenecientes al grupo de índice TyG ≥ 9,1 era 8,5% muy por 
encima del 7,1% encontrado en los que estaban localizados en el grupo de TyG < 8,3. 
En el siguiente corte de pacientes con TyG ≥ 8,3 pero <9,1 la HbA1c media era de 7,5%, 
lo que parece sugerir que a menor control metabólico, la RI insulina valorada según el 
TyG, va progresando. 
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 5.10. Relación entre el riesgo cardiovascular y distintos marcadores de 
riesgo.  
Los pacientes que puntuaron en el score de Framingham por encima del 10% 
tenían, más edad y valores más elevados en todos los marcadores antropométricos: 
peso, perímetro de cintura, IMC y IC, lo que confirma que el vínculo existente entre 
obesidad y riesgo cardiovascular. La mayoría de los pacientes eran obesos o tenían 
sobrepeso (> 60%) y un perímetro de cintura clasificado de riesgo cardiovascular muy 
elevado según el ATPIII. También el IC estaba alterado en estos pacientes, mostrando 
el 60% de ellos riesgo cardiovascular elevado o muy elevado según el punto de corte IC 
≥ 1,35. Estos datos son coincidentes con los del estudio de Tonding y col. (2014) y los 
de Fernández A y col. (2010) que relacionan riesgo cardiovascular y riesgo de SM.  
Respecto a la relación con los hábitos tóxicos sólo existía significación con el nivel 
de alcohol consumido, de forma que entre los individuos con riesgo ≥ 10%, el 85% 
ingerían más de 300 g/semana de alcohol, no encontrándose diferencias significativas 
en cuanto a la actividad física y sí con el tabaco, pero en sentido inverso, ya que la 
mayoría eran no fumadores. Asimismo, se observaron diferencias significativas entre 
los años de evolución afectando más a los de mayor duración de la enfermedad, 
probablemente vinculado al deterioro general de su situación, asociada al desarrollo 
de comorbilidades que se suelen ir incorporando con el tiempo y con un deficiente 
control, metabólico (Centers for disease control and prevention, 2011). Abundando en 
ello se encontró una relación significativa entre el grado de control metabólico medido 
por la HbA1c (≥ 7,5%) y el RCV. Más del 60% de los pacientes con RCV ≥ 10% tenían 
HbA1c >7,5% lejos de lo recomendado por la ADA ≤7%, (ADA, 2015). Del resto de 
indicadores bioquímicos se hallaron asociaciones significativas entre el RCV al 10% con 
la microalbuminuria y el fibrinógeno, lo que confirma que el metabolismo de la glucosa 
está implicado en numerosas patologías. 
En cuanto al metabolismo lipídico, existen diferencias significativas en la población 
clasificada según RCV, con el colesterol, LDL-c, HDL-c y la presión arterial, tanto 
diastólica como sistólica. Así mientras que el 45% de los individuos con RCV ≥ 10% 
tenían niveles de colesterol alto o muy alto, el porcentaje se reducía al 35% cuando 
observábamos al grupo de los que tenían un RCV < 10%. En el caso de la concentración 
HDL-c no se encontraron diferencias significativas cuando se aplicaban los puntos de 
corte de la ATPIII. 
5.11. Modelos de regresión Logística del Riego cardiovascular 
 
Como se ha comentado en las secciones Cálculo Estadístico y Resultados, se han 
diseñado diferentes modelos predictivos que ayuden a predecir niveles de riesgo 
cardiovascular utilizando las variables estudiadas en esta Tesis Doctoral, jerarquizados 
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 según diferentes niveles señalados en la bibliografía y basados en diferentes estudios 
epidemiológicos. 
Respecto al primer modelo en el que se emplearon las variables y jerarquías 
señaladas en la tabla 79 y de las que el modelo seleccionó las indicadas en la tabla 80, 
encontramos que la comparación hecha entre jerarquías o grupos para el mismo 
parámetro explica las veces que se incrementa la probabilidad al 10% de padecer un 
evento cardiovascular en un periodo futuro de 10 años.  
Al igual que lo comentado en la tabla 81 y de forma muy gráfica vemos en la figura 
36 que el valor 1 de Odd ratio separa los incrementos de los decrementos de riesgo, 
así un valor de 0,11 como el que señala hasta 65 años vs. ≥ 65 años implicaría que los 
primeros tienen 8 veces menos riesgo, mientras que aquellos con  IC entre 1,3 y 1,5 
tendrían casi 2,5 veces más riesgo que aquellos con IC ≥1,5. 
No obstante los intervalos de confianza para estas estimaciones de los Odds ratios 
de la edad y la HDL-c se ajustaron cerca de la mediana, mientras que para el IC los 
índices de confianza estuvieron más alejados de la mediana de su valor respectivo. 
 
 
Figura 36. Representación gráfica de los Odds ratios y sus niveles de 
confianza de las variables jerarquizadas según límites que quedan definidas 
por el Modelo 1. 
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Figura 37. Curva ROC del Modelo 1, en el que se incluyeron las variables y 
jerarquías indicadas en la tabla 81.  
La curva ROC (figura 37) indica que la sensibilidad y especificidad del 
Modelo 1 es del 81%, con muy bajo número de fasos positivos y de verdaderos 
negativos (datos no mostrados).  
 
Para el modelo 2 en los que se sustituyó el IC por el perímetro de cintura, y que 
resume en la figura 38 lo indicado en la tabla 84, vemos que el valor 1 de Odd ratio 
separa los incrementos de los decrementos de riesgo, así un valor de 0,10 como el que 
señala hasta 65 años vs. mayor de 65 años implicaría que los primeros tienen 10 veces 
menos riesgo, mientras que aquellos con TG bajos o HDL-c elevados tendrían menores 
riesgos que sus equivalentes con niveles alterados. Por último, perímetro de cintura 
por encima de 102 en los hombre y de 88 en las mujeres elevaría el riesgo 2,5 veces de 
que 1 de cada 10 pacientes tuviera un evento cardiovascular después de 10 años, 
respecto a aquellos con perímetros de cintura normales. 
 
287
  
Figura 38. Representación gráfica de los Odds ratios y sus niveles de 
confianza de las variables jerarquizadas según límites que quedan definidas 
por el Modelo 2. 
La curva ROC indica que la sensibilidad y especificidad del Modelo 2 es del 
81% (figura 39). 
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Figura 39. Curva ROC del Modelo 2, en el que se incluyeron las variables y 
jerarquías indicadas en la tabla 82.  
Cuando comparamos los dos modelos y si analizamos la cantidad de variabilidad 
explicada y la capacidad predictiva de los mismos, se observa que es ligeramente 
mejor el modelo que incluye la información del IC respecto al que incluye el perímetro 
de cintura. Además, el modelo 1 que utiliza el índice de conicidad es más sencillo, ya 
que no precisa la inclusión de la variable del nivel de triglicéridos. 
Como hemos comentado en la sección de resultados se ha testado otro Modelo 
predictivo en donde se incluyeron la predictibilidad de niveles de riesgo cardiovascular 
mediante modelos donde se incluyeron las variables sexo, grupo de edad, nivel de 
PCR-us, grados de actividad física, niveles de TG, HDL-c, IC, fibrinógeno y presencia de 
microalbuminuria. 
Encontramos que la PCR-us elevada, el IC elevado y la microalbuminuria elevarían 
el riesgo, mientras que ser más joven y tener los niveles de HDL-c altos lo reduciría. 
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Figura 40. Representación gráfica de los Odds ratios y sus niveles de 
confianza de las variables jerarquizadas según límites que quedan definidas 
por el Modelo 4. 
La curva ROC indica que la sensibilidad y especificidad del Modelo 4 es del 
81,9% (figura 41). 
 
Figura 41. Curva ROC del Modelo 4, en el que se incluyeron las variables y 
jerarquías indicadas en la tabla 85.  
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 Resumen y Conclusiones. 
La Diabetes tipo 2, forma parte del clúster de componentes que integran el 
Síndrome metabólico, y constituye una enfermedad tremendamente prevalente en el 
mundo, con dismetabolias que incrementan la morbimortalidad. Con la finalidad de 
definir las características de una población amplia de pacientes diabéticos de la 
Comunidad de Madrid diagnosticados por el Hospital Infanta Leonor de Madrid, su 
contribución al síndrome metabólico, tipo de tratamiento, años de evolución y riesgo 
cardiovascular, se procedió a realizar un estudio transversal en una población de 735 
diabéticos, seleccionados de una base de datos de 1135 diabéticos del Servicio de 
Endocrinología del Hospital de los que se disponían de datos sobre edad, género, 
parámetros antropométricos, glucosa, hemoglobina glicosilada, lípidos, lipoproteínas, 
consumo de tabaco, alcohol y actividad física. En muchos de ellos también se disponía 
de marcadores emergentes de afectaciones relacionadas con la diabetes y la 
enfermedad cardiovascular como PCR-us, microalbuminuria y fibrinógeno.  
La selección se realizó garantizando confidencialidad y que todos tuvieran datos 
de edad, sexo, y de los marcadores clásicos, y de la mayoría de los nuevos marcadores 
emergentes. Como quiera que contar absolutamente con todos los marcadores en el 
mismo individuo supondría perder en tal selección un número no despreciable de 
pacientes, se procedió a respetar la selección de 735 en donde 716 tenía información 
de la mayoría de los marcadores. 
A partir de los datos primarios se calcularon los cocientes colesterol/total /HDL-c, 
LDL-c/HDL-c que informan del riesgo cardiovascular, el cociente molar TG/HDL-c 
indicativo del tamaño de las LDL, y la relación de triglicérido- glucosa como marcador 
de resistencia a la insulina y riesgo de síndrome metabólico. Se procedió a calcular el 
riesgo cardiovascular según los algoritmos del estudio Framingham.  
La población se analizó estadísticamente obteniéndose datos en el total de la 
población y en los varones y mujeres sobre la media, desviación estándar, máximo, 
mínimo, mediana y cuartiles 1 y 3 y sus histogramas respectivos. Se incluyó 
información estadística de las diferencias entre varones y mujeres de todos los 
marcadores analizados. Posteriormente, se procedió a jerarquizar a la población 
atendiendo a la edad, sexo, niveles de diferentes marcadores antropométricos y 
metabólicos que señalan entidades científicas de reconocido prestigio, así como según 
sus hábitos tóxicos (consumo de alcohol, tabaco y sedentarismo), procediéndose a 
conocer las diferencias estadísticas de la distribución de la población en estos grupos. 
Se estudió la prevalencia del consumo de grupos de fármacos por la población y su 
influencia sobre los marcadores estudiados. 
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 También se estudiaron las posibles relaciones existentes entre los diferentes 
marcadores con la finalidad de encontrar guías que ayudaran a discutir los resultados 
del estudio multivariante. 
La modelización del riesgo cardiovascular en los pacientes diabéticos, supuso 
conocer mediante Modelos de Regresión Logística los beneficios de incluir en los 
modelos marcadores emergentes considerados en esta tesis de potencial utilidad y 
relevancia. Así, el Perímetro de cintura o el índice de conicidad sustituyeron al IMC y se 
incorporaron a los modelos la hemoglobina glicosilada, el fibrinógeno, PCR-us, 
microalbuminuria e índice triglicéridos-glucosa. 
A la vista de los resultados obtenidos se pueden emitir las siguientes conclusiones: 
 
Respecto a la descripción de la muestra: 
1.- La población estudiada estaba formada por 45,4% de varones y 54,6% de 
mujeres, con edades medias de 62,6 y 66,5 años, respectivamente. Cerca del 45% de la 
población era obesa y prácticamente el 60% tenía riesgo cardiovascular muy elevado 
según su perímetro de cintura e índice de conicidad. La prevalencia de obesidad según 
el IMC y el riesgo cardiovascular muy elevado asociado a perímetro de cintura fue 
mayor en mujeres, mientras que los índices de conicidad más elevados en varones. 
2.- Aproximadamente un 19% eran fumadores, aunque menos del 3% consumía 
una cajetilla diaria. Un 14% bebían más de 300 g/semana de alcohol, y el 21% eran 
totalmente sedentarios. La prevalencia de tabaquismo y consumo de alcohol elevado 
fue mayor en varones. La distribución atendiendo a diferentes grados de actividad 
física no difirió entre varones y mujeres.  
3.-Respecto al perfil lipoproteico, más del 60% tenían el colesterol total y las LDL 
por encima de los niveles deseables y óptimos, respectivamente. Aproximadamente un 
tercio de la población presentaban niveles reducidos de HDL-c ó elevados de 
triglicéridos ó de LDL pequeñas según el cociente triglicéridos/HDL-c. La distribución 
según diferentes grados para colesterol y tamaño de LDL difirió entre sexos.  
4.- Sólo un 31% de la población era normotensa. La distribución según diferentes 
grados de presión arterial no difirió entre sexos. 
5.-Más del 80% presentaban glucemias diabéticas y HbA1c elevadas; el 62% fue 
definido de diabetes con síndrome metabólico. No se encontraron diferencias 
significativas en la distribución de estos marcadores entre varones y mujeres. 
6.- Sólo un cuarto de la población tuvo niveles reducidos de PCR-us y casi un 40% 
niveles elevados. Casi la mitad de la población presentó fibrinogenias elevadas y en un 
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 30% de ella se detectó microalbuminuria. Se observó una mayor prevalencia de 
mujeres con niveles elevados-muy elevados de PCR-us y elevados de fibrinógeno; 
mientras que la prevalencia de microalbuminuria fue mayor en varones.  
7.- El porcentaje de población tomando antihipertensivos, estatinas, 
hipoglucemiantes orales, antiagregantes o insulina fue muy elevado. 
8. La comorbilidad de accidente cardiovascular, dislipemia, hipertensión, y 
diabetes fue elevada.  
De las relaciones entre marcadores: 
9.- Las correlaciones entre las variables antropométricas fueron del orden muy-
muy significativas; resaltan las encontradas entre el IMC y el Perímetro de cintura y 
entre el índice de conicidad y el Perímetro de cintura. Las correlaciones entre IMC, 
perímetro de cintura e índice de conicidad con la presión arterial, el índice TyG, 
marcadores lipoproteicos, PCR-us y fibrinógeno fueron muy-muy significativas. Se 
encontró alta similitud para las correlaciones entre el perímetro de cintura y el índice 
de conicidad excepto para glucemia basal y microalbuminuria que fueron sólo 
significativas en el caso del Índice de conicidad. 
10.- Todos los marcadores lipoproteicos correlacionaron de forma significativa 
entre sí, y con el índice TyG y la concentración de HbA1c. Ni los niveles de PCR-us ni los 
del fibrinógeno estuvieron correlacionados significativamente con los marcadores 
lipoproteicos. Fue modesta la correlación encontrada entre el fibrinógeno con el 
colesterol total y los niveles de LDL-c.  
11.- La presión arterial sistólica, pero no la diastólica correlacionó 
significativamente con las concentraciones de HDL-c; y negativamente con los 
cocientes de riesgo e indicativos de tamaño de partícula. Las presiones arteriales 
sistólica y diastólica lo hicieron de forma positiva con la microalbuminuria y el 
fibrinógeno. Por último la presión arterial correlacionó significativamente con la PCR-
us, mientras que el fibrinógeno lo hizo con la microalbuminuria. 
De las asociaciones entre marcadores y prevalencias: 
12.-Los pacientes con niveles alterados en la triada lipémica presentaban elevados 
todos los marcadores antropométricos de obesidad y muchos de los marcadores de 
control metabólico de la glucosa y resistencia a la insulina. 
13.- La clasificación de los pacientes según los niveles de PCR-us señaló que 
aquellos con niveles ≥ 3 mg/L tenían más edad, presentaban elevación de los 
parámetros antropométricos y niveles elevados de los marcadores de la triada lipídica. 
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 También se encontraron niveles más elevados de PAS, PAD, fibrinógeno y 
microalbuminuria. 
14.- Nueve de cada 10 pacientes con PCR-us elevada tenían obesidad o sobrepeso, 
y perímetro de cintura elevado. Siete de cada 10, IC elevado. En todos los casos la 
distribución de la población según diferentes niveles de IMC, perímetro de cintura o IC 
fue diferente para aquellos con PCR-us <3 mg/L respecto a aquellos con PCR-us ≥ 3 
mg/L. También se encontraron mayores prevalencias de niveles elevados de 
fibrinógeno y presencia de microalbuminuria en los pacientes con PCR-us ≥ 3 mg/L. Un 
mayor porcentaje de pacientes con PCR-us elevada tenían altas relaciones molares 
TG/HDLc compatibles con incremento de LDL pequeñas y densas. 
15.- Los pacientes con índice de conicidad (IC) ≥ 1,35 tenían más edad, mayor peso 
y perímetro de cintura. La prevalencia de obesidad y riesgo cardiovascular 
incrementada según el perímetro de cintura fue mucho más elevada en estos 
pacientes que entre sus homólogos con niveles <1,35. La prevalencia de dislipemia, 
hipertensión, hiperfibrinogenia y microalbuminuria fue también más elevada en los 
pacientes con IC ≥ 1,35.  
16.- Se observó asociación entre el índice TyG y la gran mayoría de marcadores 
antropométricos, clásicos y emergentes de riesgo cardiovascular y cardio-metabólico. 
Así tras clasificar a la población en tres niveles para el TyG, se observó empeoramiento 
de los marcadores entre los pacientes con mayor TyG, excepto para la presión arterial, 
la microalbuminuria, PCR-us y fibrinógeno. La prevalencia de no fumadores y 
exfumadores y del grado “regular” en la actividad física fue menos frecuente entre 
aquellos con mayor TyG. A su vez la prevalencia de obesidad, riesgo cardiovascular 
elevado según marcadores antropométricos, de riesgo lipoproteicos, y emergentes fue 
significativamente mayor, excepto para presión arterial y fibrinógeno, en los pacientes 
con TyG ≥ 9,1. 
17.- La prevalencia de síndrome metabólico varió netamente según los criterios de 
diferentes entidades científicas aplicados. En aquellos con síndrome metabólico de 
acuerdo a la ATP III, se observó agravamiento general de todos los marcadores, 
apareciendo prevalencias elevadas de obesidad, dislipemia, resistencia a la insulina y 
de marcadores emergentes alterados. 
De los modelos predictivos: 
18.- La utilización de Modelos de Regresión Logística permitió seleccionar 
variables que explicaran un máximo de la variabilidad global del riesgo cardiovascular. 
Los modelos propuestos predicen muy significativamente el riesgo de sufrir un evento 
cardiovascular en los próximos 10 años.  
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 19.- Los modelos encontrados predicen el 20% de la variabilidad de los datos. La 
inclusión del Índice de conicidad en sustitución del perímetro de cintura aporta 
predicciones similares pero simplifica el modelo. 
20.- El incremento de edad, los niveles reducidos de HDL-c, pero elevados de PCR-
us e índice de conicidad elevan varias veces el riesgo cardiovascular a los 10 años, 
respecto a aquellos con menor edad, niveles reducidos de PCR-us e índice de conicidad 
y HDL-c elevados. La especificidad y sensibilidad de los modelos fue superior al 80%. 
 
Conclusión general: 
La población de diabéticos estudiada, a pesar del elevadísimo consumo de 
fármacos que realiza, muestra niveles modificados de multitud de marcadores 
antropométricos, de control glucídico y de riesgo cardiovascular, en particular de la 
triada lipídica aterogénica, lo que sugiere la falta de adherencia de la población a la 
farmacoterapia prescrita o la alteración grave del metabolismo en muchos de ellos. 
El Índice de conicidad se mostró como un buen marcador sustitutivo del IMC, y a 
veces con mayor poder predictivo que la medida del perímetro de cintura. La 
elevadísima interacción entre los marcadores estudiados está en consonancia con la 
interacción de afectaciones fisiometabólicas que componen el síndrome metabólico y 
enfatizan la necesidad de un tratamiento globalizado, que corrija estilo de vida, 
adherencia a dietoterapia y farmacoterapia, y que actúe de forma armónica sobre el 
entramado patológico de estos pacientes afectados con Diabetes Mellitus tipo 2. 
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